Implicaciones pronósticas de las concentraciones séricas de testosterona en ancianos hospitalizados by Prado Esteban, Florentino
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 
FACULTAD DE MEDICINA 
Departamento de Medicina 
 
  
 
 
TESIS DOCTORAL  
 
Implicaciones pronósticas de las concentraciones séricas de 
testosterona en ancianos hospitalizados 
 
 
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 
 
PRESENTADA POR 
 
Florentino Prado Esteban 
 
 
Directores 
 
José Manuel Ribera Casado 
Pedro Luis Iglesias Lozano 
 
 
 
 
Madrid, 2017 
 
 
 
 
 
 
 
© Florentino Prado Esteban,  2015 
 1
 
 
 
 
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID  
 
FACULTAD DE MEDICINA 
 
DEPARTAMENTO DE MEDICINA 
 
 
 
TESIS DOCTORAL 
 
 
 
IMPLICACIONES PRONÓSTICAS DE LAS  
 
CONCENTRACIONES SÉRICAS DE 
 
TESTOSTERONA EN ANCIANOS HOSPITALIZADOS 
 
 
 
 
 
 
 
FLORENTINO PRADO ESTEBAN 
 
 
MADRID, 2015 
 
 
 
 
 
 
 
 
 2
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3
 
 
 
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID  
 
FACULTAD DE MEDICINA 
 
DEPARTAMENTO DE MEDICINA 
 
 
TESIS DOCTORAL 
 
 
IMPLICACIONES PRONÓSTICAS DE LAS  
 
CONCENTRACIONES SÉRICAS DE 
 
 TESTOSTERONA EN ANCIANOS HOSPITALIZADOS 
 
 
 
 
Presentada por D.Florentino Prado Esteban para  
 
optar al grado de doctor 
 
por la Universidad Complutense de Madrid 
 
 
Dirigida por: 
 
 
Dr. D. José Manuel Ribera Casado         y       Dr. D. Pedro Luis Iglesias Lozano 
 
 
 
 
 
 
 
 4
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 5
 
 
 
 Los que suscriben, Dr. D. José Manuel Ribera Casado, Catedrático 
Emérito de Geriatría del Departamento de Medicina de la Universidad 
Complutense de Madrid, y Dr. D. Pedro Luis Iglesias Lozano, Licenciado en 
Medicina y Cirugía por la Universidad Complutense de Madrid; Doctor en 
Medicina por la Universidad Autónoma de Madrid y Especialista en 
Endocrinología y Nutrición (Hospital Universitario Ramón y Cajal de Madrid), 
certifican: 
 
 
 Que el presente trabajo para optar al título de Doctor, ha sido elaborado 
por D. Florentino Prado Esteban, cuyo título es “Implicaciones pronósticas de 
las concentraciones séricas de testosterona en ancianos hospitalizados”, ha 
sido realizado bajo nuestra dirección y supervisión y reúne todos los requisitos 
para su evaluación. 
 
  
 
 
 
Madrid a 11 de Julio de 2015 
 
 
 
 
 
 
Fdo: Dr. José Manuel Ribera Casado        Fdo: Dr. Pedro Luis Iglesias Lozano 
 
 
 6
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 7
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A mis padres por el cariño, amor y apoyo incondicional que siempre me 
brindaron a lo largo de su vida. 
 
A mi esposa y a mis hijos, por ser la razón para seguir luchando por nuestros 
ideales. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 8
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 9
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AGRADECIMIENTOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 10
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 11
Al Dr. José Manuel Ribera, maestro de geriatras, gran impulsor de la Geriatría 
de este país, investigador, divulgador y transmisor de los valores que debe 
representar la asistencia geriátrica. Sin su ayuda, orientación y dirección no 
hubiera sido posible presentar esta tesis. Por la amistad, cercanía y 
disponibilidad que siempre me ha brindado. 
 
Al Dr. Pedro Iglesias porque siempre me animó, enseño y apoyó en la 
investigación; dura tarea, siempre estimulante, también demandante de un 
sobreesfuerzo, pero al final gratificante. Él ha sido el “alma mater” en la 
actividad investigadora del Servicio de Geriatría. Por la amistad, la orientación, 
la ayuda y el apoyo continuo que me ha dado dirigiendo este trabajo. 
 
A las Dras. Mª Teresa Guerrero, Angélica Muñoz, Elena Ridruejo, y Mª Cruz 
Macías por su colaboración en la recogida de datos de los pacientes. 
 
A las Dras. Pilar Tajada y María del Carmen García-Arévalo por su 
colaboración en las determinaciones analíticas. 
 
Al Dr. Juan José Díez por su apoyo y estímulo en la actividad investigadora del 
Servicio de Geriatría. 
 
A las enfermeras, auxiliares y celadores del Servicio, por su colaboración en las 
extracciones analíticas y cuidados de los pacientes. 
 
 12
A nuestra secretaria Dª Isabel de la Esperanza y a la bibliotecaria Dª  
Esperanza García por su  ayuda en la búsqueda de artículos científicos. 
 
A todos los pacientes y familiares que de forma desinteresada han participado 
haciendo posible este estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 13
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ÍNDICE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 14
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
15
ÍNDICE ………………………………………………………………………….……13 
ABREVIATURAS………………………………………………………………..…...19 
RESUMEN……………………………………………………………………… ….. 25 
SUMMARY……………………………………………….……………………….….35 
1. INTRODUCCIÓN…………………………………………………………….…...45
  1.1. Breve recuerdo embriológico y anatómico del eje hipotálamo-hipófiso- 
         gonadal en el varón…………………………………….…………….….. .….57 
 1.2. Cambios en la función y morfología gonadales asociados a la edad 
 en el varón…………………………………………………….... ………........60 
 1.2.1. Cambios funcionales……………………………………………….…....60 
 1.2.2. Cambios estructurales………………………………………………..….62 
 1.3. Función gonadal en el anciano……………………………………………....63 
 1.4 Disfunción gonadal en el anciano…………………….......………,…..……..65 
 1.4.1. Hipogonadismo central o secundario (normo e 
      hipogonadotrópico)……………………………………………..……..…72 
     1.4.2. Hipogonadismo primario (hipergonadotrópico)……………..…….…..73 
 1.5 .Morbilidad y disfunción gonadal…………………………………………..…73 
 1.6. Mortalidad y disfunción gonadal……………………………………….….…83 
2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS………………………………………….…,…….....95
 2.1.Hipótesis de trabajo………………………………………….…………….….97 
 2.2.Objetivo principal…………………………………………………,,,…....……97 
 2.3.Objetivos secundarios……………………………………………………..….97 
16
3. PACIENTES Y MÉTODOS…………………………………….…….…………..99 
3.1.Características clínicas de los pacientes……………………….…………101
    3.1.1.Criterios de inclusión……………………………………………….…...101 
    3.1.2.Criterios de exclusión……………………………………………………101 
 3.2. Metodología……………………………………………………………..…...102 
     3.2.1. Diseño del estudio…...…………………………………………………102 
1) Fase de reclutamiento ……………………………………………..……102
2) Fase de seguimiento……………………………………………………..102
    3.2.2.Criterios para el diagnóstico de hipogonadismo……………………..105 
     3.2.3. Análisis hormonal ..…………………………………………………….105 
 3.3. Análisis estadístico…………………….……………………………………106 
 3.4. Aspectos éticos…………………………………………………...…………107 
4. RESULTADOS………………………………………………………….. ……...109
 4.1. Estudio transversal……………………………………………………….…111 
    4.1.1. Características clínicas y datos analíticos…………………………...111 
  4.1.2. Prevalencia de disfunción gonadal…………………….……………..114 
  4.1.3. Análisis de regresión…………………………………………………...116 
 4.1.4. Función gonadal y comorbilidad……………...…………….…………116 
 4.2. Evolución natural del hipogonadismo diagnosticado durante el 
     ingreso, tras el alta hospitalaria……………………………….………..….117 
 4.2.1. Características clínicas y datos analíticos………………………..….117 
 4.2.2. Estudio hormonal al mes tras el alta hospitalaria……..…………….120 
 4.2.3. Estado eugonadal frente a hipogonadal al mes tras el alta  
 hospitalaria ……………………………………………………………..124 
17
     4.2.4. Función gonadal y comorbilidad durante el seguimiento……….….131 
 4.3. Función gonadal y mortalidad.……………………………………………..132 
    4.3.1. Mortalidad intrahospitalaria……………………………………….……132 
    4.3.2. Mortalidad extrahospitalaria (total y cardiovascular)………….…….138 
5. DISCUSIÓN………………………………………………………………………147
 5.1. Prevalencia del hipogonadismo descubierto durante la 
      hospitalización…………………………………………………………….…150 
 5.2. Morbilidad asociada al hipogonadismo descubierto durante la  
      hospitalización……………………………………………………………….152  
 5.3. Curso natural del hipogonadismo descubierto durante la  
      hospitalización…………………………………………………………….…155 
 5.4. Mortalidad hospitalaria asociada al hipogonadismo descubierto 
 durante la hospitalización……………………………………………….….159 
 5.5. Hipogonadismo y mortalidad a largo plazo......………………….……….161 
6. CONCLUSIONES………………………………………………………..…..….165
7. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS………………………………..……..…..169
8. ÍNDICE DE TABLAS Y FIGURAS……………………………………………..219
8.1. Tablas………………………………………………………………………..…221 
8.2. Figuras………………………………………………………………………….223 
18
9. ANEXOS…………………………………………………………………...........227
9.1. ANEXO I    Diseño del estudio………………………………………….…229 
9.2. ANEXO II   Formulario de recogida de datos……………………………230 
9.3. ANEXO III  Documento de información al paciente………………….…232 
9.4. ANEXO IV  Documento de consentimiento informado…………………233 
9.5. ANEXO V   Cuestionario de mortalidad……………………………….…234 
9.6.  ANEXO VI  Índice de Barthel….…………………………………….……235 
 19
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABREVIATURAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 20
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 21
AACE, American Association of Clinical Endocrinologists 
ACVA, accidente cerebrovascular agudo 
AIT, accidente  isquémico transitorio 
ASA, American Society of Andrology 
BACH, Boston Area Community Health 
BioT, bioavailable testosterone 
cAMP, adenosín monofosfato cíclico 
CIMT, grosor íntima-media carotídeo 
CI, confidential interval 
CV, cardiovascular 
CVRF, cardiovascular risk factors 
DM 2, diabetes mellitus tipo 2 
DS, standard deviation 
DT, desviación típica 
∆-4, delta 4 androstendiona 
DHEA-S, sulfato de dehidroepiandrosterona 
DHT , dihidrotestosterona 
DM2, diabetes mellitus tipo 2 
EC, enfermedad coronaria 
ECV, enfermedad cardiovascular 
ECVM, eventos cardiovasculares mayores 
E2, estradiol 
EAA, European Academy of Andrology 
EMAS, European Male Aging Study 
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
 22
EAU, European Assocciation of Urology 
ES, The Endocrine Society 
FRCV, factores de riesgo cardiovascular 
FSH, hormona foliculo estimulante 
FT, free testosterone 
GnRH, hormona liberadora de gonadotropinas 
HR, hazard ratio 
HHG, hipotálamo hipófiso gonadal 
HbA1c, hemoglobina glicosilada 
HDL-c, HDL colesterol 
HIM, Hypogonadism in Males 
IAM, infarto agudo de miocárdio 
IC, insuficiencia cardíaca 
ICC , insuficiencia cardiaca congestiva 
IC 95%, intervalo de confianza al 95% 
IL-1, interleukina 1 
IL-10, interleukina 10 
IL-1β, interleukina 1β 
IL-6, interleukina 6 
IMC, índice de masa corporal 
ISA, Internacional Society of Andrology 
ISSAM, Internacional Society for the Study of Ageing Male 
ISSM, Internacional Society for Sexual Medicine 
LDL-c, LDL colesterol 
LH, hormona luteinizante 
 23
LOH, late onset hypogonadism 
MMSA, Massachusetts Male Aging Study 
MrOs, Osteoporotic fractures in men 
NHANES III ,Third National Health and Nutrition Examination Survey  Mortality 
Study 
ON, oxido nítrico 
OR, odds ratio 
PAD, presión arterial diastólica 
PAS, presion arterial sistólica 
PCR, proteína C reactiva 
PCASRM, Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine  
PRL, prolactina 
QTc, intervalo QT corregido 
5αR, 5α reductasa 
RN, rango normal 
RR, riesgo relativo 
SD, standard deviation 
SEEN, Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición 
SHBG, globulina transportadora de hormonas sexuales 
SM, síndrome metabólico 
T, testosterona total 
TB, testosterona biodisponible 
TL, testosterona libre 
TNFα, factor de necrosis tumoral α 
UCI, unidad de cuidados intensivos 
 24
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana 
VO2 max , volumen máximo de oxígeno 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 25
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESUMEN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 26
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 27
INTRODUCCIÓN  
 
La función gonadal en el varón se ve afectada por la edad. Las 
concentraciones séricas de de testosterona (T) disminuyen a partir de la 5ª 
década de la vida. Los estudios epidemiológicos han mostrado que la 
prevalencia de hipogonadismo oscila entre 6 y 9,5% en los varones de 40-70 
años que viven en la comunidad, se eleva a 15-30% en aquellos varones con 
diabetes u obesidad y aumenta a más del 50% en los hospitalizados  por 
enfermedad aguda. 
 
La deficiencia de T puede afectar negativamente la salud del varón, 
principalmente a través de sus efectos negativos sobre la esfera sexual 
(disminución de la libido y disfunción eréctil), composición corporal (disminución 
de la masa muscular y la fuerza, aumento de la grasa corporal, y la reducción 
de la densidad mineral ósea) y la calidad de vida. El hipogonadismo también se 
ha asociado con la comorbilidad relacionándose con  los factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV), como obesidad, diabetes, síndrome metabólico (SM), 
inflamación, y con el incremento del riesgo de muerte por todas las causas y 
cardiovascular (CV). Algunos estudios han sugerido que el tratamiento  
hormonal sustitutivo con T tendría un efecto protector sobre los FRCV.  
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OBJETIVOS 
 
Analizar si una determinación de T sérica aislada al ingreso, se asocia a 
un peor pronóstico vital, no sólo durante la hospitalización, sino también a largo 
plazo, así como su relación con la mortalidad global y mortalidad CV en los 
pacientes ancianos hospitalizados por un proceso agudo. Estudiar la evolución 
natural de las concentraciones séricas de T al mes del alta hospitalaria.  
 
Pacientes y Métodos 
 
Se realizó un estudio observacional  y prospectivo de 5 años (desde el 1 de 
enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014) incluyendo a los pacientes mayores 
de 65 años ingresados por enfermedad aguda en el Servicio de Geriatría del 
Hospital General de Segovia. Se realizó una historia clínica detallada, donde se 
recogieron los datos demográficos y la comorbilidad; un examen físico con la 
valoración funcional mediante el índice de Barthel, datos análíticos de rutina, 
estudio hormonal del eje hiotálamo-hipófiso-gonadal, motivo principal de 
ingreso y situación gonadal al ingreso. También se registraron la mortalidad 
hospitalaria y a largo plazo, el tiempo total de supervivencia, el número y las 
causas de muertes, por todas  las causas y la mortalidad CV, hasta la fecha de 
finalización (census date). 
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Estudio hormonal 
 
La función gonadal se evaluó en dos ocasiones distintas, inmediatamente 
después del ingreso hospitalario y de nuevo un mes después del alta 
hospitalaria. Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas, entre las 8:30 y 
9:00 horas del primer día del ingreso hospitalario, de una vena antecubital para 
realizar las cuantificaciones hormonales. La cuantificación de la hormona 
folículo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), prolactina (PRL), 
Estradiol (E2), delta 4 androstendiona (∆-4), sulfato de dehidroepiandrosterona 
(DHEA-S) y T séricas se realizó mediante un inmunoensayo de 
quimioluminiscencia. 
 
Criterios para el diágnóstico 
 
Los pacientes se consideraron eugonadales cuando las concentraciones 
séricas de T fueron ≥200 ng/dl. El diagnóstico de hipogonadismo primario o 
hipergonadotrópico se consideró cuando el paciente presentaba T < 200 
ng/dl y gonadotropinas FSH >18,1 mU/ml y LH> 9,3 mU/ml; e hipogonadismo 
secundario o central (normo/hipogonadotrópico) con T < 200 ng/dl y FSH ≤ 
18,1 mU/ml para y LH≤ 9,3 mU/ml.  
 
Análisis estadístico 
  
Las variables cuantitativas se expresaron como media ± desviación típica (DT) 
para los datos de distribución normal y como mediana (rango intercuartílico) 
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para los datos no paramétricos. Las variables categóricas lo hicieron como 
porcentajes. Para la comparación de proporciones se empleó la prueba del chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las correlaciones entre variables 
cuantitativas se evaluaron mediante análisis de correlación de Spearman o de 
Pearson. La relación entre la T (variable dependiente) y las variables clínicas y 
analíticas se evaluó mediante el análisis de regresión multivariante. 
 
Se utilizaron modelos de regresión logística para valorar la mortalidad 
hospitalaria como función de las diferentes hormonas utilizadas. El tiempo de 
supervivencia fue estimado por las curvas de supervivencia de Kaplan Meier, 
con la prueba de rango logarítmico. Se utilizaron modelos de regresión de Cox 
univariante y multivariante para evaluar los efectos de las distintas variables 
cuantitativas y cualitativas sobre el riesgo de muerte. Las diferencias se 
consideraron significativas cuando p<0,05. 
 
RESULTADOS 
Estudio transversal 
 
Se estudió un grupo de 150 pacientes varones (edad media ± DT, 86,0 ± 4,8 
años) Las principales causas de ingreso fueron: Insuficiencia cardíaca 
congestiva (ICC) (n=28, 18,7%), accidente cerebrovascular agudo (ACVA) 
(n=21, 14,0%), e infección del aparato respiratorio (n=28, 18,7. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes (n=80, 53,3%) presentaron 
hipogonadismo al ingreso. Se observó una asociación entre el hipogonadismo y 
antecedentes personales de enfermedades cardíacas [insuficiencia cardíaca 
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(IC), angor pectoris y/o infarto agudo de miocardio (IAM)] (p <0,032), cáncer (p 
= 0,004), patología respiratoria (p = 0,016) e insuficiencia renal (p = 0,013). 
 
En este grupo de pacientes hipogonadales, las tres principales causas de 
ingreso hospitalario fueron la infección respiratoria (23,7%), ICC (22,5%) y 
ACVA (6.2%); sin embargo, los pacientes ingresados por infección de las vías 
respiratorias y ACVA mostraron los valores más bajos y más altos de T sérica, 
respectivamente [103 ng/dl (44-236 ng/dl) frente a 466 ng/dl (195-610 ng/dl). p 
<0,05]. 
 
Curso natural del hipogonadismo tras el alta hospitalaria 
 
Se realizó un estudio prospectivo en los pacientes diagnosticados de 
hipogonadismo durante la hospitalización. Se estudiaron 43 pacientes [edad 
media, 86,7 ± 5,7 años; índice de masa corporal (IMC) 25,9 ± 4,4 kg/m2; e 
índice de Barthel al ingreso, 75 (50-90)] después de excluir los fallecidos 
durante el ingreso (n=12), los diagnosticados de cáncer de próstata y 
sometidos a tratamiento de deprivación hormonal androgénica (n=5) y los que 
no acudieron a la cita programada (n=20). Las principales causas de ingreso 
hospitalario en este grupo de pacientes fueron: ICC (n=11, 25,6%), infección 
respiratoria (n=7, 16,3%), ACVA (n=4, 9,3%), enfermedad coronaria (EC) (n=3, 
7,0%). Un mes después del alta (41,2 ± 6,8 días después del ingreso), las 
concentraciones séricas de T (p < 0,001) testosterona libre (TL) (p < 0,001) y 
testosterona biodisponible (TB) (p < 0,001) aumentaron significativamente, así 
como ambas gonadotropinas, FSH (p <0,001) y LH (p = 0,04); y más de la 
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mitad de los pacientes (n=27, 62,8%), normalizaron sus concentraciones 
séricas de T.  
 
Un modelo de análisis de regresión logística realizado para estudiar la 
influencia de varias variables cuantitativas y cualitativas en la normalización de 
la función gonadal un mes después del alta, mostró que los niveles séricos de 
T fueron el único predictor independiente para lograr el estado eugonadal (OR 
1,030; IC 95%, 1,010-1,050; p < 0,001). Los pacientes con hipogonadismo con 
valores más altos de T sérica al ingreso tuvieron mayor probabilidad de 
normalizar sus concentraciones séricas de T un mes después del alta. La T 
sérica al ingreso se comportó como el único predictor independiente de 
conseguir el estado eugonadal al mes tras el alta hospitalaria. 
 
Estudio longitudinal : función gonadal y morbi-mortalidad 
 
Durante el seguimiento reingresaron 72 pacientes. No hubo diferencias 
significativas en las concentraciones de T y gonadotropinas entre los que 
reingresaron y los que no lo hicieron. Tampoco encontramos diferencias 
significativas en los parametros de función gonadal en relación con el número 
de reingresos  ni con la estancia hospitalaria. Los pacientes que reingresaron 
por ACVA mostraron concentraciones séricas de T significativamente más 
elevadas que los que lo hicieron por otros motivos [426 ng/dl (283-578) frente a 
195 ng/dl (106-286), p=0,001]. 
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Durante el estudio fallecieron 103 (68,7%) pacientes [mediana de tiempo de 
supervivencia 9 meses (rango intercuartílico 1-22 meses)]. Trece pacientes 
(8,7%) fallecieron durante la hospitalización, 12 de ellos eran hipogonadales. El 
hipogonadismo se asoció positivamente con la mortalidad. El porcentaje de 
pacientes que murió fue mayor en el grupo hipogonadal que en el eugonadal, 
40,7%  frente a 12,7%; p =0,036). La enfermedad CV fue la principal causa de 
muerte en 52 pacientes (50,5%). No se encontró ninguna diferencia 
significativa en la FSH, LH y T entre los pacientes que murieron de enfermedad 
CV y los que lo hicieron por otras causas. Tampoco se encontraron diferencias 
significativas en los parámetros de función gonadal entre los pacientes que 
murieron por enfermedad CV durante la hospitalización y los que lo hicieron 
después del alta hospitalaria. 
 
El análisis de Kaplan-Meier mostró una mediana de supervivencia de todas las 
causas de mortalidad de 2,0 (0-16,5) meses y 21,0 (5,0-33,2) meses para los 
pacientes con y sin hipogonadismo, respectivamente (prueba del rango 
logarítmico 20,6, p<0,001). Resultados similares se encontraron en el análisis 
de la mortalidad debida a la enfermedad CV (prueba del rango logarítmico 6,9,  
p=0,009). La T se relacionó significativamente con la mortalidad total en el 
modelo de regresión de Cox no ajustado (HR 0,99, IC 95% 0,95-0,99; 
p=0,005), pero no en el análisis multivariante. Sin embargo, en el análisis 
multivarinate, la presencia de hipogonadismo fue un predictor de mortalidad  
por todas las causas  (HR 3,35; 1,55-7,23, p=0,002) y mortalidad CV (HR 2,14; 
1,18-3,86; p=0,012). 
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CONCLUSIONES 
 
Más de la mitad de los ancianos que ingresan por enfermedad aguda, 
presentan hipogonadismo (T<200 ng/dl), que se asocia a enfermedades muy 
prevalentes: cardiacas, respiratorias, renales y cáncer.  
 
Más de dos tercios de los pacientes normalizaron sus concentraciones séricas 
de T al mes tras el alta hospitalaria, así como las gonadotropinas, lo que indica 
la recuperación del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal (HHG) una vez superada la 
enfermedad aguda.  
 
La T sérica al ingreso se comporta como el único predictor independiente de 
conseguir el estado eugonadal al mes tras el alta hospitalaria. Las 
concentraciones séricas de T no son diferentes entre los pacientes que 
reingresan y los que no lo hacen.  
 
El hipogonadismo, diagnosticado durante la hospitalización en varones 
ancianos que ingresan por enfermedad aguda, se asocia a un peor pronóstico 
vital, relacionándose positivamente con la mortalidad hospitalaria y con la 
mortalidad total y CV a largo plazo.  
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INTRODUCTION 
 
Gonadal function in men decreases with age. Serum testosterone (T) 
concentration decrease from 5th decade of life. Epidemiological surveys have 
shown that the prevalence of hypogonadism ranges from 6 to 9.5 % in 
community dwelling men aged 40–70 years, and rises to 15–30 % in diabetic or 
obese men and increases even more than 50 % in elderly male patients 
hospitalized for acute illness. 
 
Androgen deficiency may adversely affect men´s health, primarily through its 
negative effects on their sexual function (decreased libido and erectile 
dysfunction), body composition (decreased muscle mass and strength, 
increased body fat, and decreased bone mineral density), and quality of life. 
Hypogonadism has also been associated with comorbidity, affecting CV risk 
factors (CVRF), such as obesity, diabetes, metabolic syndrome, inflammation, 
and increased risk of death from all causes and CV mortality. Some studies 
have suggested that hormonal replacement therapy with T could have a 
protective effect on CVRF. 
 
OBJETIVES 
 
To analyze whether a single determination of T during hospital admission is 
associated with worse vital prognosis, not only during hospitalization, but also in 
the long term and its relation to all cause and CV mortality in elderly patients 
 38
hospitalized for acute illness. To study the natural course of serum T 
concentrations one month after hospital discharge. 
 
PATIENTS AND METHODS 
 
A 5-year (from january 1st, 2010 to december 31st, 2014) prospective 
observational study including all patients older than 65 years admitted to 
hospital with an acute process was carried out. A detailed clinical history and 
complete physical examination were performed in every patient. Functional 
status at entry was evaluated using the modified version of Barthel index. 
Several demographic, clinical (comorbidity) and laboratory (hormonal study of 
gonadal axis) data was recorded. Main cause of admission and gonadal status 
at entry were also registered. In-hospital mortality and total survival time, 
number and cause of deaths and all-cause and CV mortality, were registered 
until census date. 
 
Hormonal gonadal study 
 
Gonadal function was assessed on two separate occasions, immediately after 
admission and again, one month following hospital discharge. Fasting samples 
of venous blood were obtained from an antecubital vein between 08:30h and 
09:00h in the first day of hospital admission for hormonal quantification. Serum 
follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin (PRL), 
estradiol (E2), delta 4 androstenedione (∆-4), dehydroepiandrosterone sulfate 
(DHEA-S) and T were measured by a chemiluminiscence immunoassay. 
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Criteria for diagnosis 
 
Patients were classified as hypogonadal when serum T concentrations were 
<200 ng/dl. The diagnosis of primary hypogonadism (hypergonadotropic) was 
established when serum T concentrations <200 ng/dl and FSH>18.1 mU/ml and 
LH >9.3 mU/ml; and central or secondary hypogonadism (normo or 
hypogonadotropic) when serum T concentrations <200 ng/dl and normal or FSH 
≤18.1 mU/ml and LH≤ 9.3 mU/ml were found. 
 
Statistical analysis 
 
For quantitative variables, results are expressed as mean ± SD (standard 
deviation) for normally distributed data, and as median (interquartile range) for 
non parametric data. Categorical variables are described as percentages. For 
ratio (percentages) comparisons the Chi square test and Fisher’s exact test 
were used. Correlations between quantitative variables were assessed using 
Spearman’s or Pearson correlation analysis.  
 
Multivariate regression analysis between serum T (dependent variable) and 
clinical and analytical variables was also evaluated. Survival time was estimated 
by the Kaplan-Meier method, with the log-rank test used to compare arms. 
Unadjusted and stepwise multivariate Cox regression models were used to 
assess the effects of serum T and the presence of hypogonadism on the risk of 
death. Differences were considered significant when p<0.05. 
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RESULTS 
Cross-sectional study 
 
A group of 150 male patients (mean age ± SD, 86.0 ± 4.8 years) was studied. 
The main causes of admission at the hospital were: congestive heart failure 
(n=28, 18.7 %), stroke (n=21, 14.0 %) and respiratory tract infection (n=28, 18.7 
%). Hypogonadism was present in about half of the patients (n=80, 53.3 %). 
There was an association between hypogonadism and personal history of heart 
disease (heart failure, angina pectoris and/or acute myocardial infarction) 
(p<0.032), cancer (p=0.004), respiratory pathology (p=0.016), and renal 
insufficiency (p=0.013).  
 
In this regard, the three main causes of admission in hypogonadic patients were 
respiratory tract infection (23.7 %), congestive heart failure (22.5 %), and stroke 
(6.2 %). Moreover, patients admitted with respiratory tract infection and stroke 
showed the lowest and the highest values of serum T concentration [103 ng/dl 
(44–236) vs. 466 ng/dl (195–610), p<0.05]. 
 
Natural course of hypogonadism diagnosed during hospitalization  
 
A prospective study in those patients diagnosed of hypogonadism during 
hospitalization was carried out. A group of 43 hypogonadal males [mean age, 
86.7±5.7 year; body mass index, 25.9±4.4 kg/m2; and Barthel index at 
admission, 75 (50–90)] was studied, after excluding those patients who died 
during hospitalization (n=12), those who were diagnosed of prostate cancer and 
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those undergoing androgen deprivation therapy (n=5). The main causes of 
admission at the hospital in this subgroup of patients were: congestive heart 
failure (n=11, 25.6 %), respiratory tract infection (n=7, 16.3 %), stroke (n=4, 9.3 
%) and coronary heart disease (n=3, 7.0 %). 
 
One month following discharge (41.2±6.8 days after admission) serum 
concentrations of T (p<0.001), free T (FT) (p<0.001) and bioavailable T (BioT) 
(p<0.001) increased significantly. Both gonadotropins, FSH (p<0.001) and LH  
(p = 0.04) also increased one month after discharge. One month after 
discharge, more than half of the patients (n=27, 62.8%) showed normal serum 
T concentrations. 
 
A model of logistic regression analysis performed to study the influence of 
several quantitative and qualitative variables at admission on the normalization 
of gonadal function one month after discharge showed that serum levels of T 
were the only independent predictor for achieving an eugonadal status (OR 
1.030; CI 95 %, 1.010–1.050; p<0.001). In this setting, hypogonadal patients 
with higher values of T at admission had higher probability of normalizing their 
serum T concentrations one month after discharge.  
 
Longitudinal study: gonadal function and morbi-mortality 
 
During follow-up 72 patients were readmitted. There wasn´t significant 
differences in serum concentrations of gonadotropins and T between patients 
readmitted and those who were not readmitted during follow up. We also did not 
 42
find any significant difference in gonadal function parameters in relation to the 
number of hospital readmissions and hospital stay. The patients readmitted for 
stroke showed statistically significant differences in serum T concentrations 
compared to patients who were readmitted for other reasons [426 ng/dl (283-
578) vs 195 ng/dl (106-286), p=0.001]. 
 
During the study 103 (68.7%) patients died [median survival time 9 months 
(interquartile range 1-22 months)]. 13 (8.7%) of them died during 
hospitalization, and 12 of them were hypogonadal. The presence of 
hypogonadism was positively associated with mortality (the percentage of 
patients who died in hypogonadal group was significantly higher than those in 
hypogonadal group, 40.7% vs 12.7%; (p=0.036). CV disease was the main 
cause of death in 52 patients (50.5%). We did not find any significant difference 
in FSH, LH and T between patients who died from CV disease and those who 
did it from other causes. We didn´t find significant differences in gonadal 
function parameters among patients who died due to CV disease during 
hospitalization and those who did following discharge. 
 
Kaplan-Meier analysis showed a median survival time for all-cause mortality of 
2.0 (0-16.5) months and 21.0 (5.0-33.2) months for patients with and without  
hypogonadism, respectively (log-rank test 20.6, p<0.001). Similar findings were 
found when analyzing mortality due to CV disease (log-rank test 6.9, p=0.009).  
 
T was significantly related to all-cause mortality in unadjusted Cox regression 
model (HR 0.99; 95% CI 0.95-0.99, p=0.005) but not in the adjusted multivariate 
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analysis. However, the presence of hypogonadism was a predictor of all-cause 
(HR 3.35; 95% CI, 1.55-7.23, p=0.002) and CV (HR 2.14; 95% CI, 1.18-3.86, 
p=0.012) mortality in the multivariate analysis. 
 
 
CONCLUSIONS 
 
More than half of elderly men admitted for acute disease are hypogonadal 
(defined as T <200 ng/dl) which is associated with highly prevalent diseases, 
such as heart disease, respiratory tract, renal, and cancer. 
 
More than two thirds of patients normalize their  T serum levels a month after 
hospital discharge. Serum gonadotropins also rise one month following 
discharge, reflecting the recovery of the gonadal-axis after acute illness. 
 
Serum T levels on admission was the only independent predictor for achieving 
eugonadal status one month after hospital discharge. Serum T concentrations 
were similar on readmitted and non readmitted patients. 
  
In older men, hypogonadism diagnosed during hospitalization for acute illness, 
was associated with worse over all prognosis, not only during hospitalization but 
also in the long-term, relating positively to hospital mortality and all-cause and 
long-term CV mortality. 
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INTRODUCCIÓN 
 
Desde el descubrimiento y síntesis de la T en 1935 (Butenandt et al.,1935, 
Ruzika et al.,1935; David et al., 1935), ésta ha estado ligada a sus efectos 
sobre la actividad sexual, el rejuvenecimiento, la masa muscular y la resistencia 
física (culturismo y dopaje deportivo) (Niehans, 1960; Hoberman et Yesalis, 
1995).  
 
Al final de la Segunda Guerra Mundial se describe por primera vez el síndrome 
clínico de Werner denominado climaterio masculino, el cual se asociaba a 
niveles bajos de T (Werner, 1946). En los últimos años, múltiples estudios han 
intentado establecer una relación entre los niveles bajos de T en el anciano y 
síntomas clínicos relevantes, agrupados bajo el nombre de síndrome de ADAM 
(Androgen Deficiency Aging Male) (Morley et Perry, 1999) aunque el más 
utilizado es el síndrome de LOH (Late Onset Hypogonadism) (Lunenfeld et al., 
2005). De igual forma, dichos estudios se han encargado de estudiar la 
repercusión que esta deficiencia de T pueda tener sobre la salud general, 
función sexual, calidad de vida y la morbi-mortalidad. 
 
En las últimas décadas existe un interés creciente entre los clínicos por 
conocer los potenciales efectos adversos que la disfunción gonadal puede 
tener sobre la salud, dada su elevada prevalencia en los varones de edad 
avanzada y su asociación con comorbilidad muy prevalente en ellos como: 
hipertensión, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) osteoporosis y el SM 
(Yeap et al., 2009). 
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Surge la cuestión, de si la deficiencia de T es un factor que contribuye a la 
aterogénesis o es un marcador de mala salud. Los estudios experimentales 
indican que muchos mecanismos íntimamente relacionados con la 
ateroesclerosis son modulados favorablemente por la T (Kelly et Jones, 2014).  
 
Varios  estudios  muestran que los niveles bajos de T se asocian con aumento 
del riesgo CV y con la mortalidad total y CV  (Yeap 2010a; Tirabassi et al., 
2013; Haring et al., 2013; Hyde et al., 2011; Rastrelli et al., 2013; Khaw et al., 
2007; Hyde et al., 2012, Araujo et al., 2011). Una cuarta parte de los ancianos 
con EC tienen hipogonadismo sintomático (Malkin et al., 2010).  
 
El uso de la T en el campo de la salud se ha orientado a mejorar los síntomas 
sexuales, aunque los efectos sobre la libido y la función sexual muestran 
resultados mixtos (Wu et al., 2010).  
 
Varios estudios sugieren que el tratamiento con T podría revertir o retrasar la 
progresión de estos trastornos y mejorar la salud y el bienestar del paciente. En 
ensayos clínicos controlados la administración de T a ancianos hipogonadales, 
ha mostrado claros beneficios al mejorar la masa muscular (Snyder et al., 
2000), la fuerza y pruebas funcionales (Page et al., 2005) y la calidad de vida 
aunque solo se mantenían durante corto tiempo, unos 6 meses (Srinivas-
Shankar et al., 2010).  
 
También tendría efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo CV (Saad et 
al., 2012), al mejorar el perfil metabólico en los diabéticos y disminuir la 
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resistencia a la insulina (Corona et al., 2010; Jones et al., 2011; Kapoor et al., 
2006). Por otra parte, esta hormona disminuye el IMC en obesos (Kalinchenko 
et al., 2010) y mejora la capacidad de ejercicio y el volumen máximo de 
oxígeno (VO2max ) en pacientes con IC (Pugh et al., 2004; Caminiti el al., 2009). 
 
Algunos estudios han descrito una asociación entre bajos niveles de T con 
aumento de la incidencia y severidad de la EC (Akisita et al., 2010; Hu et al., 
2011). Un estudio francés realizado en pacientes > 65 años encontró una 
asociación en forma de curva J entre la T y la enfermedad arterial isquémica, 
ACVA y EC siendo los quintiles 1 y 5 (Q1,Q5) donde mayores eventos 
combinados de IAM y ACVA isquémico se producen (Soisson et al., 2013). 
 
En el estudio HIM (Hypogonadism in Males), también se describe esto mismo, 
al observar que con niveles de dihidrotestosterona (DHT) en el rango medio, 
había una reducción de la mortalidad por todas las causas y en el rango normal 
alto, la mortalidad más baja por enfermedad cardiaca isquémica (Yeap et al., 
2014). En el estudio MoRS (Osteoporotic fractures in men), los hombres en el 
cuarto cuartil (Q4) tenían un menor riesgo de episodios CV después del ajuste 
por los factores de riesgo CV (Ohlson et al., 2011).  
 
Desde finales de los años 40 se conocen los efectos beneficiosos que el 
tratamiento con T tenía sobre la enfermedad vascular periférica (Beaser et al 
,1942) y el angor pectoris, mejorando hasta en el 91% de los pacientes  
(Lesser, 1946). En estudios más recientes, realizados en varones con EC 
comprobada e IC crónica moderada, no se encontraron diferencias en cuanto a 
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episodios CV en el grupo tratado frente al grupo placebo (English et al., 2000; 
Caminiti et al., 2009). 
 
Las prescripciones de T han aumentado desde 1993, en Estados Unidos a un 
ritmo del 25% a 30% anual, en los primeros 10 meses del año 2000 un 67 %, lo 
que da un incremento acumulado del 500% desde dicho año (Bhasin et 
Buckwalter, 2001). En la última década ha continuado este incremento 
(Baillargeon et al., 2013; Layton et al., 2014); en Inglaterra ha sido de más del 
90% (Gan et al., 2013). Muchos consideran que debería utilizarse de forma 
análoga a como se utiliza la hormona tiroidea (Morris at Channer, 2012). 
 
El tratamiento con T en el anciano es discutible por la dificultad a la hora de 
establecer el diagnóstico, y a la falta de consenso a partir de qué valores de T 
se inicia (Sterling et al., 2015). Estaría solamente indicado en ancianos con 
signos y síntomas de hipogonadismo y con un claro descenso de la 
concentración de T sérica en más de una ocasión (Bhasin et al., 2010), y no 
para el tratamiento de síntomas que no son debidos al LOH y que pueden ser 
causados por otras condiciones tales como obesidad, DM, depresión o 
enfermedades crónicas, incluso cuando niveles bajos de T sérica se asocian 
con estas condiciones (Huhtaniemi, 2014). 
 
Antes de iniciar el tratamiento se deberá considerar la severidad de la 
deficiencia androgénica, la contribución de la comorbilidad y la medicación a 
las manifestaciones clínicas y el tratamiento de las posibles causas 
funcionalesreversibles de hipogonadismo (Matsumoto, 2013). Los riesgos 
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potenciales, beneficios y contraindicaciones deben ser discutidos con el 
paciente. 
 
Cada persona tiene un umbral para los síntomas de deficiencia androgénica  
que difiere marcadamente entre los individuos (Kelleher et al., 2004). Tampoco 
existe correlación entre el nivel inicial de T, el número inicial de síntomas y el 
éxito del tratamiento, definido por la resolución adecuada de esos síntomas 
(Carruthers et al., 2015). Algunos autores recomiendan precaución cuando se 
administre T a los ancianos (Oskui et al., 2013). 
 
 La Endocrine Society (ES) recomienda que se informe de los posibles riesgos 
CV. La ES también cree que puede ser prudente no administrar el tratamiento 
con T a los varones que han tenido un evento CV (como IAM, ACVA, o 
síndrome coronario agudo) en los seis meses previos (The Endocrine Society, 
2014), y que se sigan las guías clínicas en caso de tratamiento (Bhasin et al., 
2010).  
 
En estudios de intervención se ha observado una disminución de la mortalidad 
del 50% en el grupo con tratamiento hormonal sustitutivo con T. En el estudio 
de Seatle en varones mayores de 40 años, con T < 250 ng/dl la mortalidad en 
el grupo tratado fue del 10,3 % frente al 20,7% del no tratado (Shores et al., 
2012), incluso en pacientes diabéticos; como también se observó en el estudio 
Barnsley donde la mortalidad fue del 8,4% en el grupo tratado, frente al 19,2% 
en el grupo no tratado (Muraleedharan et al., 2013). Otros estudios señalan una  
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disminución del riesgo de IAM en los cuartiles de mayor riesgo, en los 
pacientes que reciben tratamiento con T (Baillargeon et al., 2014).  
 
Los metaanálisis no han encontrado que el tratamiento con T se asocie a un 
aumento de eventos CV, incluida la mortalidad (Calof et al., 2005; Hadad et al., 
2007; Fernández-Balsells et al., 2010; Carson et Rosano, 2012), tampoco el 
más reciente que incluida 75 estudios (Corona et al., 2014). 
 
En cambio, cuatro estudios, si han encontrado aumento de los eventos CV 
asociados con el tratamiento con T. El estudio TOM (Testosterone in Older Men 
with Mobility Limitations) (Basaria et al., 2010), en el que muchos eventos CV 
se consideran dudosos. 
 
Otro estudio (Vigen et al., 2013) realizado en pacientes con EC 
angiograficamente demostrada tratados con T, mostró un porcentaje de 
episodios CV adversos - IAM, ACVA y muerte - del 29%, aunque sus errores 
metodológicos cuestionan los hallazgos.  
 
Finkle y cols (Finkle et al., 2014) análizaron las bases de datos de los seguros 
de vida y concluyeron que el tratamiento con T se asociaba con un aumento del 
riesgo de IAM no fatal del 39% en los 90 días siguientes a la prescripción de T. 
No hay información sobre los factores de riesgo CV. El número de IAM fue de 
3,48 /1000 personas/ año antes del tratamiento y de 4,75 /1000 personas /año  
después del tratamiento, ambas cifras menores a las esperadas según los 
índices de riesgo de esa población. 
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Un metaanálisis (Xu et al., 2013) de 27 estudios controlados con placebo, que 
incluye episodios cuestionables como los del estudio TOM y del Copenhagen 
study (The Copenhagen Study Group for Liver Disease, 1986) en el que se 
administró una dosis no aprobada de T a pacientes cirróticos, siendo el 
sangrado digestivo la causa más frecuente de muerte, hace que dichos 
resultados sean discutibles. 
 
En conclusión, ninguno de estos estudios, proporciona evidencias definitivas de 
que el tratamiento con T aumente el riesgo CV (Morgentaler et al., 2015). Otros 
estudios no han encontrado diferencias entre los pacientes tratados y no 
tratados en cuanto a episodios CV (Srinivas-Shankar et al., 2010) y mortalidad 
(Eisenberg et al., 2014). 
 
El otro aspecto del tratamiento con T, es su potencial efecto adverso sobre la 
próstata. Surge la cuestión de si la T es segura para la próstata y qué papel 
juega en el desarrollo del cáncer de próstata.  
 
En 1941 Huggins y Hodges publicaron la regresión de un cáncer de próstata 
con tratamiento de estrógenos y orquiectomía (Huggins et Hodges, 1941), con 
lo cual demostraron la sensibilidad del cáncer de próstata a los andrógenos. 
Posteriormente se sintetizaron los agonistas de la hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH) para la supresión de la producción de LH y T. 
 
La respuesta del cáncer de próstata al tratamiento de deprivación androgénica 
es inequívoco; aunque lo contrario, que la terapia exógena con T acelera el 
riesgo de cáncer de próstata, sigue siendo motivo de controversia (Klap et al., 
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2015) a falta de un gran ensayo clínico que demuestre inequívocamente si lo 
aumenta o no. La sensibilidad del cáncer de próstata a la terapia exógena con 
T es más difícil de interpretar (Morgentaler et Rhoden, 2006).  
 
El riesgo real de enfermedad prostática derivada de la administración de T, es 
desconocido y los datos disponibles no apoyan el hecho de que la restauración 
de los andrógenos séricos a niveles fisiológicos normales aumente la 
enfermedad prostática (Cooper et Page, 2014). Los estudios de intervención 
reflejan una proporción de cáncer de próstata del 1% (Rhoden et Morgentaler, 
2004). En un metaanálisis, la proporción de cáncer de próstata, el antígeno de 
superficie prostático (PSA) >4 ng/ml, y las biopsias de próstata fueron mayores 
en el grupo tratado con T que en el grupo control aunque no había diferencias 
significativas entre ambos grupos (Calof et al., 2005). 
 
En el Baltimore Longitudinal Aging Study on Aging los niveles elevados de TL 
se asociaban positivamente con el riesgo de cáncer de próstata (RR 2,59) 
mientras que los varones hipogonadales tenían un riesgo un 49% menor 
comparados con los controles de pacientes eugonadales (Parsons et al., 2005).  
 
En cambio en el estudio Endogenous Sex Hormones and Prostata Cancer 
Collaborative Group, un metaanálisis, que agrupó datos de 18 estudios 
prospectivos con 3886 hombres con cáncer de próstata incidente y 6438 
controles, no encontró asociación entre los niveles de andrógenos y estradiol y 
el riesgo de cáncer de próstata (Roddam et al., 2008).  
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Antes de iniciar el tratamiento con T, se debe hacer una valoración urológica 
del riesgo de cáncer de próstata con tacto rectal y PSA, tal como se 
recomienda en las guías clínicas (Bhasin et al., 2010). 
 
Hasta ahora no se ha observado que los niveles bajos de T sean protectores 
frente al cáncer de próstata (Thompson et al., 2004), incluso los varones con 
niveles bajos de T tienen un riesgo mayor de desarrollar cáncer de próstata 
más agresivo (Morgentaler et Rhoden, 2006). 
 
En los tumores metastásicos de próstata resistentes a la orquiectomía, se han 
encontrado niveles prostáticos elevados de T, estando los niveles séricos de T 
en rango de castración, lo que sugiere la posibilidad de síntesis intratumoral de 
andrógenos (Mohler et al., 2004). 
 
Algunos estudios han encontrado que niveles elevados de receptores de 
andrógenos, se asocian con un aumento de la proliferación de células de la 
próstata, los marcadores de cáncer de próstata agresivo, y son predictores de 
disminución de la la supervivencia libre de recurrencia (Li et al., 2004). También 
se han sugerido que los receptores de estrógeno serían importantes 
mediadores en la patogénesis del cáncer de próstata (Härkönen et al., 2004). 
 
La próstata tendría un sistema tampón que permitiría mantener los niveles de 
andrógenos prostáticos a pesar de las fluctuaciones séricas. Se ha propuesto 
el “modelo de saturación”, en el que la próstata saturaría sus receptores 
androgénicos con bajos niveles de andrógenos circulantes y una vez que esto 
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ocurría, los niveles más elevados de T sérica tendrían un bajo impacto sobre 
ella (Morgentaler et Traish, 2009).  
 
Estas consideraciones nos han animado a iniciar el estudio de un problema no 
claramente conocido y por tanto no diagnosticado ni tratado, en lo referente a 
su repercusión sobre la mortalidad total y CV en varones ancianos que 
ingresan por enfermedades agudas en nuestro Servicio de Geriatría. 
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1.1. Breve recuerdo embriológico y anatómico del eje hipotálamo-hipófiso   
-gonadal en el varón 
 
 
La función gonadal normal requiere del correcto desarrollo y funcionamiento del 
eje hipotálamo-hipófiso-gonadal (HHG). Durante la vida embrionaria un grupo 
de neuronas migran desde el bulbo olfatorio al área preóptica y al núcleo 
arcuatus del hipotálamo mediobasal.  
 
La adenohipófisis deriva de la bolsa de Rathke de la cavidad oral. Durante el 
desarrollo embrionario se acopla a la neurohipófisis y a través del infundíbulo, 
quedan unidas al hipotálamo. La vascularización se realiza a través de las 
arterias hipofisarias superiores que forman una red vascular en el infundíbulo, y 
junto a pequeñas venas, forman el sistema venoso portal hipofisario. Esta red 
circulatoria es responsable del 80% de la irrigación sanguínea de la hipófisis. El 
20% restante esta vascularizada a cargo de pequeñas ramas de la arteria 
hipofisaria inferior (Schünke et al., 2007).  
 
Los núcleos hipotalámicos secretan hormona liberadora de gonadotropinas 
(GnRH), de forma pulsátil al sistema portal, que actúa sobre la hipofisis 
anterior. Allí se liberan las gonadotropinas LH y FSH a la circulación general 
para actuar a nivel del testículo induciendo la espermatogénesis y la secreción 
de T. 
 
La T es la responsable directa o indirectamente de la diferenciación de los 
genitales masculinos externos e internos en la vida embrionaria, del desarrollo 
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masculino secundario en la pubertad y del mantenimiento de la libido y 
actividad sexual en el adulto. 
 
El correcto desarrollo y funcionamiento del testículo, requiere de la existencia 
de dos componentes estructurales separados y con funciones diferentes: las 
células de Sertoli y las células intersticiales de Leydig. Hacia la 7ª semana del 
desarrollo embrionario el gen regulador SRY (gen de la región determinante del 
sexo del cromosoma Y) (Diamond et Yu, 2012) inicia la diferenciación: 1) de las 
células de las crestas genitales a células de Sertoli que producen la sustancia 
inhibidora mülleriana (SIM) que origina la degeneración de los conductos de 
Müller (Brennan et Capel, 2004; Haqq et al., 1994; Josso et al., 2006) y forman 
los cordones testiculares que en la pubertad se diferenciarán a túbulos 
seminíferos donde se formarán los espermatozoides y 2) de las células 
intersticiales de Leydig que producirán T que estimula la diferenciación del 
conducto de Wolff en epidídimo, vasos deferentes, vesículas seminales y 
conductos eyaculadores (Siiteri et Wilson, 1974). La T circulante por acción de 
la 5αR tipo 2 se convierte en DHT y regula el desarrollo de la próstata y de los 
genitales externos y por acción de la aromatasa, se convierte en E2.  
 
Morfológicamente el testículo es un órgano, ovoide, doble, con un volumen 
medio de 18 ± 4,8 ml, una longitud de 4,6 cm (rango: 3,6-5,5) y una anchura de 
2,6 cm (rango: 2,1-3,2). Está rodeado de la cápsula formada por tres capas -
vaginal, albugínea y vascular-. La albugínea se proyecta en el interior del 
testículo y lo divide en lóbulos donde se alojan los túbulos seminíferos y el 
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intersticio donde se encuentran las células de Leydig. (Turek, 2012; Braunstein, 
2009). 
 
Los túbulos seminíferos forman la red testicular que por medio de los 
conductos eferentes se conectan al epidídimo y este al conducto deferente, por 
donde serán transportados los espermatozoides. Otras estructuras genitales 
accesorias son necesarias para la maduración y transporte de 
espermatozoides, tales como el epidídimo, el conducto deferente y las 
vesículas seminales (Turek, 2012). 
 
La circulación arterial testicular deriva de las arterias testiculares, ramas de las 
arterias espermáticas internas que después de atravesar la red capilar forman 
el plexo venoso que se fusiona en las venas espermáticas internas, la derecha 
desemboca en la vena cava y la izquierda en la vena renal. Asímismo, el 
testículo contiene vasos linfáticos alojados dentro del tejido conectivo. El 
testículo recibe inervación simpática y parasimpática de los nervios 
íntermesentéricos y del plexo renal (Turek, 2012). 
 
Todos estos componentes están interrelacionados, y para el inicio y 
mantenimiento de su función se requiere de un eje HHG intacto. El hipotálamo, 
centro integrador del eje, libera GnRH de forma pulsátil, cada 30 y 120 minutos, 
en el sistema portal hipotálamo hipofisario. En la hipófisis anterior, el GnRH se 
une a las células secretoras de gonadotropinas y estimula la liberación de LH y 
FSH a la circulación general. La LH es captada en el testículo por las células de 
Leydig para inducir la síntesis de T a partir del colesterol. La FSH se une a los 
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receptores de las células de Sertoli y estimula la producción de la proteína 
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y espermatozoides. La 
elevación de andrógenos inhibe, por retroalimentación negativa (feed-back 
negativo) la secreción hipotalámica de GnRH e hipofisaria de LH y FSH. 
(Turek, 2012). 
 
 
1.2. Cambios en la función y morfología gonadales asociados a la edad en 
el varón  
1.2.1. Cambios funcionales 
 
La función del eje HHG disminuye con la edad. El envejecimiento se acompaña 
de cambios involutivos en la función del eje HHG debido a múltiples causas 
que actúan a diferentes niveles provocando una reducción de los niveles de T 
en el anciano (Allan et McLachlan, 2004; Veldhuis, 2008) (tabla 1). Estos 
cambios se traducen en un defecto a dos niveles. Por un lado, a nivel testicular, 
donde se produce una disminución de la respuesta testicular al estímulo de las 
gonadotropinas y, por otro lado, a nivel central, donde aparece una respuesta 
incompleta del eje HHG al descenso de los niveles de T y TL (Veldhuis et al., 
2009; Mulligan et al., 1997). 
 
La coexistencia de enfermedades agudas y crónicas, tan prevalentes en el 
anciano, así como los múltiples fármacos, el estrés (asociado a la liberación de 
esteroides y citoquinas) y el ayuno (ligado al descenso de los niveles de 
leptina) pueden afectar al eje HHG y disminuir los niveles de T. 
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Tabla 1. Cambios en la función del eje HHG asociados al envejecimiento.* 
 
 Disminución de la amplitud de los pulsos de GnRH 
 Aumento del número de pulsos de GnRH 
 Disminución del feedback negativo de la T 
 Elevación de las concentraciones séricas de proteina transportadora  de     
hormonas sexuales (SHBG)       
 Acción alterada de los pulsos de LH en la síntesis de T 
 Disminución de los receptores de andrógenos 
 Incremento de la FSH 
 Incremento de la LH 
 Disminución de la producción de T 
 Disminución de la producción de espermatozoides 
 Alteraciones en el receptor androgénico 
 
*(Allan et al., 2004 y Veldhuis, 2008).  
 
 
La concentración de T sérica y testicular en el varón disminuyen con la edad 
(Harman et al., 2001). La disminución del número de células de Leydig no 
explicaría esta reducción, sino que se debería a cambios en su función (Chen 
et al., 1994) debido a la producción de especies reactivas de oxigeno (ROS) 
(Nagata, 2005) y oxido nítrico (ON) (Weissman et al., 2005) por los macrófagos 
del intersticio testicular junto a la producción de citoquinas proinflamatorias 
interleukina 1 IL-1) y factor de necrosis tumoral α (TNFα). Todo ello afectaría a 
la síntesis de esteroides sexuales (Hales, 2002) en las distintas etapas a través 
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de diferentes mecanismos: 1) disminuyendo el número de receptores de LH; 2) 
reduciendo la producción de adenosinmonofosfato cíclico (cAMP) (Chen et al., 
2002) y 3) alterando el transporte de colesterol y los enzimas (Stocco et al., 
1993); como consecuencia disminuiría la secreción de T. Asimismo, se ha 
comprobado una disminución de ciertas proteínas con actividad enzimática y 
de unión relacionadas con el receptor androgénico en el líquido seminal de 
varones hipogonadales (Milardi et al., 2014). 
 
1.2.2. Cambios estructurales 
 
Con el envejecimiento ocurren cambios en la estructura del eje HHG a 
múltiples niveles, principalmente en la circulación arterial, por efecto de la 
ateroesclerosis. En el testículo hay una disminución del volumen y del número 
de túbulos seminíferos y de células de Leydig y de Sertoli. La producción de 
esperma no parece que cambie dramáticamente con la edad aunque el 
volumen testicular sea menor (Mahmoud et al., 2003) . 
 
Hay que tener en cuenta que existen muchas variaciones interindividuales. 
Cambios importantes en la estructura del eje, muchos de ellos irreversibles, se 
producen cuando existen enfermedades de depósito (hemocromatosis), 
enfermedades infecciosas [virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
orquitis, etc.], enfermedades granulomatosas (sarcoidosis), traumatismos, 
neoplasias, tratamientos de radioterapia y con fármacos (quimioterápicos). 
 
 
 63
1.3. Función gonadal en el anciano 
 
Los efectos biológicos de los andrógenos -T y DHT- en los varones son bien 
conocidos. Son esenciales para la adecuada diferenciación de los órganos 
internos y externos del aparato genital masculino durante la vida fetal. 
 
La T que interviene en el período embrionario en la diferenciación del aparato 
reproductor, disminuye en el período neonatal para no volver a aumentar hasta 
la pubertad cuando se inicia el desarrollo sexual, momento en el que aparecen 
los caracteres sexuales secundarios (cambios laríngeos, aumento de la masa 
muscular, crecimiento de vello pectoral, axilar y púbico). 
 
La secreción de T alcanza su máximo entre los 20 y 30 años y se mantiene de 
forma constante hasta la 5ª década (Swerdloff et al., 1981). A partir de ese 
momento disminuye progresivamente hasta la senectud. En general se puede 
considerar que un anciano es hipogonádico cuando presenta concentraciones 
séricas de T <200 ng/dl (Petak et al., 2002). La T además de su actividad sobre 
la esfera sexual presenta múltiples efectos a nivel de diferentes órganos (Bain, 
2007).  
 
La T es necesaria para el correcto funcionamiento del organismo, en distintas 
etapas de la vida, y también en el anciano, pues con sus múltiples funciones 
contribuye al adecuado funcionamiento de múltiples órganos y sistemas. Esta 
hormona además es imprescindible para el mantenimiento de su integridad 
funcional. Sus acciones principales se detallan en la Tabla 2. 
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Tabla. 2. Acciones de la testosterona.* 
 
• Mantenimiento de la función sexual 
• Desarrollo y mantenimiento de la masa muscular  
• Disminución de la grasa corporal  
• Mejora de la perfusión cerebral 
• Aumento de la densidad mineral ósea (estimulando la actividad osteoblástica 
e inhibiendo la actividad osteoclástica)  
• Mantenimiento de las funciones neuropsicológicas 
• Mejora del estado de ánimo en pacientes en tratamiento sustitutivo  
• Mejora de la función física  
• Mejora de la calidad de vida 
• Mejora el perfil glucémico y lipídico 
• Aumenta la producción de hematíes  
 
 
*(Sinha-Hikim et al., 2006; Wang et al., 2004; Page et al., 2005; Tivesten et al., 2004; Davey et 
Morris, 2005; Coviello et al., 2008; Azad et al., 2003; Wang et al., 1996 y Bain, 2007) 
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1.4. Disfunción gonadal en el anciano 
 
La función gonadal en los varones disminuye con la edad (Venkat el al, 2008; 
Araujo et al., 2007a; Wang et al., 2008). El hipogonadismo en varones es un  
trastorno frecuente, muchas veces no reconocido (Tostain et Blanc, 2008) y 
habitualmente infradiagnosticado, en parte debido a la ausencia de consenso 
entre las Sociedades Científicas sobre el valor de T que debe ser utilizado para 
definir el hipogonadismo en el anciano. Aunque existe un acuerdo en cuanto a 
los síntomas clínicos, no lo hay en cuanto a los parámetros bioquímicos 
(Bhasin el al, 2010; Wang et al., 2008; Petak et al., 2002). 
 
La prevalencia exacta del hipogonadismo en el anciano no se conoce, ya que 
varía según la definición utilizada, la población estudiada, el método de análisis 
y los puntos de corte utilizados. Algunos la situan entre el 2,1% en la edad 
media y 12,8% en varones ancianos, con una incidencia de 12 casos nuevos 
por 1000 personas /año en Estados Unidos y en Europa (Araujo et al., 2004, 
2007a; Haring et al., 2010a; Tajar et al., 2012 ). 
 
El estudio europeo EMAS (European Male Aging Study) con un valor de T < 
320 ng/dl estima una prevalencia media del 2,1-5% en varones entre 70 y 90 
años (Wu et al., 2010). El estudio MMSA (Massachusetts Male Aging Study) 
tomando como criterio de hipogonadismo una T <200 ng/dl, estima una 
prevalencia entre 6-12% en varones de 40 a 70 años (Araujo el al., 2007a). El 
estudio BACH (Boston Area Community  Health) considerando hipogonadismo 
la presencia de T <300 ng/dl, observa una prevalencia del 5,6% en varones de 
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30-79 años (Hall et al., 2008). El estudio HIM (T <300 ng/dl) describió una 
prevalencia del 39% en mayores de 45 años y, por cada 10 años de incremento 
de la edad, el riesgo de hipogonadismo aumentaba un 17% (Mulligan et al., 
2006). Los estudios epidemiológicos muestran que la prevalencia de 
hipogonadismo estaría en torno al 6-9,5% de los varones sanos que viven en la 
comunidad de edades comprendidas entre los 40-70 años y aumenta al 15-
30% en diabéticos y obesos (Tostain et Blanc, 2008). 
 
Diferentes estudios longitudinales y transversales han mostrado que los 
varones alcanzan el máximo nivel de T sérica hacia los 30 años, con una 
reducción progresiva, entre un 0,6-1,2% anual (Liu et al., 2007; Martínez et al., 
2008; Araujo et al., 2004). En el estudio de Baltimore,  los niveles de T sérica 
en rango de hipogonadismo fueron del 20%, 30% y 50% en varones de 60, 70 
y 80 años, respectivamente y para la TL del 40%, 70% y 90% en esos mismos 
grupos de edad (Harman et al., 2001). La reducción de la TL era más 
significativa en los mayores de 65-70 años (Orwoll et al., 2006; Yeap et al., 
2007). Sin embargo, estudios recientes han mostrado que, en ausencia de 
enfermedad grave, las concentraciones séricas de T en varones de edad 
avanzada pueden ser comparables a los encontrados en varones más jóvenes 
(Sartorius et al., 2012; Frost et al., 2013). El descenso de T con la edad es 
relativamente pequeño y la mayor parte de ese descenso puede ser atribuido a 
cierta comorbilidad, como la obesidad (Wu et al., 2010; Fui et al., 2014). 
 
Las gonadotropinas aumentan con la edad, la FSH más que la LH, pero el 
aumento no es tan grande como se esperaría, para el descenso de T. Esto 
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sugiere que esta reducción de los niveles de T sérica se debe más al 
hipogonadismo secundario (central), que al primario (testicular), aunque los 
aumentos de LH también reflejan un hipogonadismo primario. La SHBG 
aumenta con la edad y tiene gran actividad para ligar T con lo cual la 
concentracion sérica de TL (biológicamente activa) es menor. 
 
La T circula, bien unida a la SHBG (60%) y a la albúmina (38%), o bien en 
forma de TL (2%). La TB se define como la T menos la unida a la SHBG 
(PCASRM, 2008). (figura 1). 
 
 
Figura 1. Fracciones de la Testosterona sérica. 
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La disfunción gonadal es un síndrome clínico y bioquímico asociado a la edad 
avanzada y caracterizado por un conjunto de síntomas y una disminución en 
las concentraciones de T sérica que puede afectar a múltiples órganos y 
sistemas y deteriorar la calidad de vida (Lunenfeld et al., 2005) (tabla 3). Está 
causado por una disrupción del eje HHG en uno o más niveles, lo cual origina 
un fallo testicular para producir T y espermatozoides (Bhasin et al., 2010).  
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Tabla 3. Síntomas y signos sugerentes de deficiencia de testosterona en los 
varones.* 
Síntomas y signos más específicos 
1. Disminución de la libido y actividad sexual 
2. Disfunción eréctil 
3. Osteoporosis o baja densidad ósea  
4. Disminución de la erección espontánea 
5. Disminución de la intensidad del orgasmo y sensación genital  
6. Oligospermia o azoospermia 
7. Testículos pequeños (< 5 ml) o retraídos 
8. Erupciones de calor, sofocos, sudores 
9. Ginecomastia, molestias mamarias. 
10      Pérdida del vello púbico o axilar, barba reducida 
Signos y síntomas menos específicos 
1. Disminución de la energía o vitalidad y astenia 
2. Ánimo deprimido  
3. Disminución de la masa muscular y la fuerza 
4. Disminución de la concentración y memoria  
5. Trastorno del sueño (somnolencia)  
6. Anemia normocrómica  
7. Aumento de la masa grasa y del índice de masa corporal 
8. Disminución  de la capacidad física o de trabajo 
 
*(Lunenfeld et al., 2005 ; Petak et al., 2002 ; Wang et al., 2008; Bhasin et al., 2010 y Miner et 
Sadorsky, 2014) 
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Debido a la inespecificidad de los síntomas, muchas veces considerados como 
parte del proceso normal de envejecimiento, el hipogonadismo en el anciano a 
menudo no es diagnosticado y por tanto, tampoco es tratado debido a la 
percepción de los posibles efectos deletéreos de la T sobre el corazón y la 
próstata anteriormente comentados (Parsons et al., 2005; Basaria et al., 2010; 
Vigen et al., 2013; Xu et al., 2013; Finckle et al., 2014).  
 
Según las diferentes guías (Bhasin el al, 2010; Wang et al., 2008; Petak et al., 
2002) el diagnóstico del hipogonadismo en el anciano se apoyaría en los 
síntomas más específicos, como los de carácter sexual (pérdida de la libido, si 
bien algunos consideran más específica la astenia; aunque habitualmente 
ambos van unidos) y las determinaciones analíticas, fundamentalmente de T y 
gonadotropinas (FSH y LH). En el estudio europeo EMAS, en cuanto a los 
síntomas, consideraban hipogonadismo si existían al menos tres síntomas 
sexuales (pérdida de erecciones matutinas, deseo sexual disminuido, y 
disfunción eréctil). Como se ha señalado previamente, las Sociedades 
Científicas, están de acuerdo con los síntomas, que estarían englobados en lo 
que denominamos LOH, para establecer el diagnóstico de hipogonadismo; no 
ocurre igual a la hora de considerar los niveles séricos de T, donde los criterios 
son distintos (tabla 4).  
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Tabla 4. Criterios diagnósticos de hipogonadismo según las diferentes 
Sociedades Científicas.* 
 
 Concentración sérica de 
testosterona (ng/dl) 
Sociedades 
científicas 
  Hipogonadismo  leve < 340 
< 315 
< 300 
EAA, ISA ,ISSAM 
SEEN 
ES 
  Hipogonadismo severo < 231 
< 200 
EAU, ASA, ISSM 
AACE 
 
 *European Academy of Andrology (EAA), International Society of Andrology (ISA) e 
International Society for the Study of Ageing Male (ISSAM) (Lunenfeld et al., 2005; Wang et al., 
2008). Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición (SEEN) (Becerra et Enríquez, 2008). 
The Endocrine Society (ES) (Bhasin et al., 2010). European Association of Urology (EAU), 
American Society of Andrology (ASA), International Society for Sexual Medicine (ISSM)] 
(Lunenfeld et al., 2005; Wang et al., 2008), American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE) (Petak et al., 2002). 
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1.4.1. Hipogonadismo secundario o central (normo e hipogonadotrópico) 
 
Dependiendo del lugar de afectación, ya sea a nivel hipotálamo-hipofisario o 
testicular, tendremos un hipogonadismo secundario (central) o primario, 
respectivamente.  
 
El hipogonadismo secundario (central) se produce cuando hay una alteración a 
nivel del hipotálamo o la hipófisis. Entre las causas de hipogonadismo 
secundario destacamos: tumores hipotálamo-hipofisarios, cirugía hipofisaria, 
hiperprolactinemia, (Miner et al., 2007; Dandona et al., 2010) y deficiencia 
idiopática de GnRH, descrita por el médico español Aureliano Maestre y 
posteriormente por Kallman (Maestre, 1856; Kallman et al., 1944).  
 
En el hipogonadismo secundario la concentración sérica de T está reducida y la 
de gonadotropinas (FSH y LH) están normales o disminuidas. Se considera en 
general la presencia de un hipogonadismo central o secundario (normo e 
hipogonadotrópico) en el anciano cuando las concentraciones de T son < 200 
ng/dl y los niveles de gonadotropinas normales o disminuidos (FSH ≤18,.1 
mU/ml y LH ≤ 9,3 mU/ml). 
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1.4.2. Hipogonadismo primario (hipergonadotrópico) 
  
El hipogonadismo primario (hipergonadotrópico) se produce cuando el defecto 
se encuentra a nivel testicular. Entre las causas de hipogonadismo primario 
destacamos: castración, quimioterapia, radioterapia testicular, orquitis, 
traumatismo testicular, enfermedades infiltrativas (hemocromatosis), síndrome 
de Klinefelter, entre otras (Miner et al., 2007; Dandona et al., 2010).  
 
En el hipogonadismo primario la concentración sérica de T está disminuida y 
las concentraciones de LH y/o FSH elevadas. En general se considera la 
presencia de un hipogonadismo primario (hipergonadotrópico) en el anciano 
cuando las concentraciones de T son <200 ng/dl y los niveles de 
gonadotropinas aumentados (FSH >18,1 mU/ml y LH >9,3 mU/ml). 
 
 
 
 
 
 
1.5. Morbilidad y disfunción gonadal  
 
El anciano habitualmente presenta no una, sino varias enfermedades 
asociadas (García et Salgado, 2003). Por ello, la disfunción gonadal en el 
anciano se asocia frecuentemente con comorbilidad muy prevalente (tabla 5). 
Esta comorbilidad puede explicar en parte el descenso de la T que se atribuye 
a la edad, aunque posiblemente el efecto sea bidireccional. Las enfermedades 
agudas y crónicas, incluyendo las cardiovasculares, pueden afectar la función 
del eje HHG y disminuir la producción de T. 
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Tabla 5. Comorbilidad y riesgos asociados a la deficiencia de testosterona.* 
• Síndrome metabólico 
 Obesidad 
 Hiperlipemia 
 Hipertensión 
 Aumento de la glucosa sérica en ayunas y la insulina sérica 
 Aumento de proteína C reactiva  (PCR) 
• Diabetes mellitus tipo 1 y 2  
• Enfermedad cardiovascular  
• EPOC 
• Enfermedad renal terminal 
• Masa en silla turca, irradiación u otras enfermedades hipotálamo-   
          hipofisarias. 
• Síndrome del dolor crónico y tratamiento con opioides 
• Tratamiento con corticoides 
• Fractura por pequeño traumatismo 
• Hemocromatosis 
• Pérdida de peso relacionada con la infección por VIH 
• Prostatectomía radical 
 
*(Dandona et al., 2010; Bhasin et al., 2010; Mulligan et al., 2006; Laughling et al., 2008; Hark et 
al., 2002; Yeap et al., 2010a; Tivesten et al., 2009; Miner et al., 2014). 
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La concentración sérica disminuida de T se asocia con disfunción sexual, 
astenia, deterioro cognitivo, obesidad central, disminución de la sensibilidad a 
la insulina, hipertensión, dislipemia y osteoporosis (Stanworth et Jones, 2008; 
Rao et al., 2013). Asimismo, es un factor de riesgo independiente para el 
desarrollo futuro de obesidad, SM y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Rao et al; 
2013) y pérdida de densidad mineral ósea (Cauley et al., 2010).  
 
Entre estos procesos destacan fundamentalmente los que se agrupan bajo el 
nombre de SM (Cornier et al., 2008). El SM es una asociación compleja de 
varias alteraciones interrelacionadas - obesidad central, hipertensión arterial, 
dislipemia e hiperglucemia -, que aumentan el riesgo de ECV y de progresión a 
DM2 (Misra et Kurana, 2008). 
 
La resistencia a la insulina es el factor clave para el conjunto de factores de 
riesgo (Grossman et al 2008), evidenciada por la intolerancia a la glucosa o 
diabetes franca (Guay et al., 2009). El SM es un factor de riesgo para la 
aterosclerosis así como para la morbi-mortalidad de origen CV. Todos los 
componentes del SM se asocian independientemente con T baja e 
hipogonadismo franco. A mayor número mayor disminución de T (Kupelian et 
al., 2008), el riesgo relativo de hipogonadismo aumenta hasta 10 veces cuando 
los 4 componentes están presentes (Corona et al., 2006). El hipogonadismo 
con frecuencia se asocia con el SM (Dandona et al., 2011) y con resistencia a 
la insulina (Traish et al., 2009). 
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La T baja en varones con IMC ≥ 25 Kg/m2 aumenta el riesgo de desarrollar SM 
según datos del estudio MMMS (Kupelian et al., 2006). En un estudio 
experimental con conejos alimentados con una dieta rica en grasa, 
suplementada o no con T, aquellos que tenían T baja desarrollaron las 
características del SM y expresión reducida de los enzimas necesarios para la 
síntesis de T (Fillipi et al., 2009). 
 
Un estudio rospectivo (10 años) observacional realizado en 73196 varones con 
cáncer de próstata localizado mostró un riesgo aumentado de incidencia de 
diabetes, EC, IAM y muerte súbita, en la tercera parte de los pacientes tratados 
con terapia de deprivación androgénica (Keating et al., 2006). La terapia de 
deprivación androgénica parece inducir cambios metabólicos que pueden 
contribuir a la fisiolopatología de la ECV (D´Amico et al., 2007). 
 
La inflamación está implicada en todas las etapas de la aterosclerosis. La 
inflamación crónica de bajo grado es un factor de riesgo para la ateroesclerosis 
(Ross,1999). La T baja se asocia con un estado inflamatorio que conlleva un 
aumento de la proteína C reactiva (PCR) (Jones et al., 2009), citoquinas 
proinflamatorias [TNFα, interleukina 6 (IL-6)] (Jones et al., 2009; Kelly et Jones, 
2013a) fibrinógeno y un estado de hipercoagulabilidad (Gluek et al 1993; Caron 
et al., 1989; Bonithon-Kopp et al., 1988), descenso de citoquinas anti-
inflamatorias (interleukina 10) promoviendo un estado proateroesclerótico 
(Malkin et al., 2004b), inestabilidad de la placa ateroesclerótica y 
subsiguientemente, los síndromes coronarios agudos. La PCR se incrementó 
en varones con DM2 e hipogonadismo (Bhatia et al., 2006; Grossman et al., 
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2008). Asimismo, el TNF-α y la interleukina 1β (IL-1β) suprimen la GnRH 
hipotalámica y la secreción de LH en animales de experimentación in vitro 
(Watanobe et Hayakama, 2003; Russel et al., 2001). 
 
La disfunción endotelial se asocia a una menor capacidad para la 
vasodilatación (Akisita et al., 2007) y a estados protrombóticos y 
proinflamatorios, episodios clave en el desarrollo de ateroesclerosis.  
 
Existe una correlación negativa entre la T y la hipertensión en los varones. La T 
reduce la presión arterial diastólica (PAD) y con menor frecuencia, la presión 
arterial sistólica (PAS), pero la exposición a largo plazo puede desencadenar 
múltiples mecanismos vasoconstrictores, así como promover el remodelado 
vascular y la ateroesclerosis  para  finalmente, aumentar la presión arterial; 
quizás por su influencia sobre el sistema renina angiotensina aldosterona 
(Kienitz et Qinkler, 2008). En estudios experimentales realizados en ratas, se 
ha observado que la T estimula varias vías de vasocontricción directa e 
indirectamente, incrementando la actividad de la tirosina hidroxilasa, 
promoviendo la síntesis de norepinefrina y con ello puede contribuir al 
desarrollo de hipertensión  arterial (Kumai, 1995). 
 
El hipogonadismo se asocia a la obesidad abdominal, resistencia a la insulina y 
SM (Haffner, 2000; Laaksonen et al., 2003). La obesidad, asímismo, se 
relaciona con una alta prevalencia de hipogonadismo y la presencia de 
diabetes se suma a ese riesgo. En un estudio la prevalencia de T baja en 
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varones obesos y diabéticos fue del 44% frente al 33% de los no diabéticos 
(Dhindsa et al., 2010).  
 
El IMC se correlaciona inversamente con los niveles de T (Ohlsson et al., 2011; 
Mulligan et al., 2006). El tratamiento con T durante un período de 5 años 
produce disminución de peso y del perímetro abdominal (Francomano et al 
2014; Saad et al., 2013; Yassin et al., 2013). La obesidad abdominal afecta 
negativamente al eje HHG. Las adipocitoquinas (TNFα, IL-6 y leptina) inhiben la 
del eje HHG a los niveles decrecientes de andrógenos, reducen el estímulo de 
la GnRH sobre la hipófisis y bloquean la liberación de LH reduciendo la los 
niveles de T (Kelly et al., 2013b; Rao et al., 2013).  
 
La obesidad abdominal se asocia con alteraciones en la composición y 
distribución de las lipoproteínas lo que contribuye a un mayor riesgo de 
aterosclerosis y a un mayor riesgo CV. La T inhibe la adipogénesis, disminuye 
la absorción y el almacenamiento de triglicéridos y reduce la síntesis de lípidos 
(Kelly et al., 2013b). Niveles de T bajos se asocian con un perfil lipídico pro-
aterogénico caracterizado por niveles altos de LDL colesterol (LDL-c) y 
triglicéridos, y bajos de colesterol total y HDL-colesterol (HDL-c) en estudios 
transversales (Rao et al., 2013; Jones et al., 2009). El tejido adiposo contiene 
altas concentraciones de aromatasa que acelera la conversión de T a E2 
(Wake et al., 2007; Hammond et al., 2006). El E2 reduce la LH induciendo un 
estado de hipogonadismo hipogonadotrópico (Vermeulen et al., 1993). Estos 
hechos se agrupan en la hipótesis del ciclo de la obesidad hipogonadal (Cohen, 
1999;) ampliada posteriormente con las adipocitoquinas (Jones, 2007). 
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Desde hace décadas se conoce, por estudios transversales en varones, que la 
DM2 se asocia independientemente con el hipogonadismo (Corona et al., 
2011a); que los varones con DM2 tenían niveles más bajos de T que los no 
diabéticos (Hernández-Mijares et al., 2010; Dhindsa et al., 2010) y más de un 
tercio de los varones con DM2 tienen hipogonadismo (Rao et al., 2013; Wang 
et al., 2011). Los varones diabéticos con niveles bajos de T tienen una alta 
prevalencia de síntomas sugestivos de hipogonadismo, como la disfunción 
eréctil y fatigabilidad (Kapoor et al., 2007). El riesgo de desarrollar DM2 es 
menor en hombres con niveles elevados de T (Vikan el al, 2010). 
 
Estudios epidemiológicos han demostrado que la DM2 es un factor de riesgo 
de hipogonadismo (Corona et al., 2009) y viceversa (Ding et al., 2006), y que la 
terapia de intervención mejoraba la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y la 
glucosa en ayunas ( Corona et al., 2010), así como el perfil lipídico (Janjgava et 
al., 2014). Sin embargo, el estudio TIMES 2, no mostró un claro efecto del 
tratamiento con T sobre la HbA1c, aunque si mejoraba la sensibilidad a la 
insulina y disminuía el colesterol total y LDL-c (Jones et al., 2011).  
 
Estudios longitudinales han mostrado que el riesgo de desarrollar diabetes 
disminuye significativamente a medida que aumentan los niveles de T (Vikan et 
al; 2010). La insulina es necesaria para el mantenimiento de la integridad 
funcional del eje HHG. Al incubar neuronas hipotalámicas con insulina se 
facilita la secreción de GnRH (Salvi et al., 2006; Gamba et Pralong, 2006). La T 
actuaría disminuyendo la adiposidad y la insulina estimularía la secreción de 
GnRH a nivel hipotalámico. 
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Estudios experimentales indican que esta relación no depende de la T sino que 
puede ser debida a una diabetes mal controlada, como así lo ponen de 
manifiesto diferentes estudios realizados en ratas diabéticas que muestran que 
la administración de insulina normaliza la hiperglucemia y los niveles reducidos 
de gonadotropinas y T (Jackson et Hutson, 1984). Aunque niveles bajos de T 
sérica coexisten frecuentemente con factores de riesgo cardiometabólico, y 
pueden servir como biomarcador, no esta claro el papel causal, mediador o 
modificador de los niveles bajos de T en el desarrollo de los episodios clínicos 
adversos (Cheung et al., 2015).  
 
La T se relaciona con la capacidad de ejercicio y se correlaciona directamente 
con la masa y fuerza musculares. Su disminución con la edad se asocia a una 
tolerancia reducida al ejercicio en ancianos con IC (Jankowska et al., 2006). 
 
La EC es la causa más importante para el desarrollo de IC en el anciano (Yang 
et al., 2015). La IC se caracteriza por un estado catabólico con activación de 
citoquinas proinflamatorias, incapacidad vasodilatadora y activación 
neurohormonal. La T ejerce efectos opuestos a éstos. Los estudios han 
demostrado que los pacientes con IC tenían niveles reducidos de T y TL y que 
ambas descendían a medida que empeoraba la IC, siendo además predictores 
de mortalidad (Jankowska et al., 2006). 
 
Niveles de T bajos en varones con IC indican peor pronóstico y se asocian con 
tolerancia reducida al ejercicio (Jankowska et al., 2009) y con un aumento de la 
mortalidad (Wehr et al., 2011; Yeap et al., 2010a). Los niveles de T se 
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correlacionan positivamente con el gasto cardiaco en varones con IC, y la 
administración de T intravenosa mejora el gasto cardiaco (Pugh et al., 2004). 
En estudios experimentales con ratas orquiectomizadas  se ha observado que 
el tratamiento con T restablece la función cardíaca y ejerce un efecto 
cardioprotector durante los períodos de isquemia-reperfusión , vía protección 
mitocondrial (Pongan et al., 2015). 
 
La mejora en la capacidad de ejercicio puede ser debida a la acción periférica 
sobre el músculo esquelético. Un análisis de datos del Medicare señala que la 
T inyectable no aumenta el riesgo de IAM, e incluso parece ser protectora en 
pacientes que estan en alto riesgo de eventos CV (Baillargeon et al., 2013). 
 
La T tendría propiedades antiarrítmicas al disminuir el potencial de acción, las 
despolarizaciones tempranas y acortar el intervalo QT corregido (QTc). Existe 
una correlación significatíva entre la longitud del intervalo QTc y las 
concentraciones de T. A menores concentraciones de T, QTc corregidos más 
prolongados (Charbit et al., 2009). Esto mismo ha sido comprobado en estudios 
de intervención (Pecori et al., 2010). 
 
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) representa la quinta 
causa de discapacidad global (Vos et al., 2010). La prevalencia de 
hipogonadismo en los pacientes con EPOC oscila entre el 22% y el 38%, 
aunque algunos estudios dan porcentajes más elevados (Debigaré et al., 2003; 
Laghi et al., 2013). Los mecanismos que contribuyen a ello son la hipoxia, la 
inflamación de bajo grado, las citoquinas proinflamatorias elevadas y el uso 
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crónico de corticoides (Laghi et al., 2009). Los niveles de T en estos pacientes 
se correlacionan inversamente con la severidad de la hipoxia (Vertkin et al., 
2013), la hipercapnia y el volumen espiratorio forzado en los diferentes grados 
de EPOC. 
 
La pérdida de masa muscular limita el trabajo respiratorio, el ejercicio y 
ocasiona disnea (Nici et al., 2006), con pérdida de calidad de vida, siendo todos 
ellos predictores de mortalidad (Nishimura et al., 2002). Un reciente metanalisis 
indica que los varones con EPOC tienen unos niveles de T inferiores 
comparados con los sujetos sanos (Atlantis et al., 2013). Los ensayos clínicos 
sugieren que el tratamiento con T mejora la capacidad de ejercicio, la fuerza 
muscular máxima y la carga de trabajo máxima (Atlantis et al., 2013). 
 
La disfunción gonadal es un hallazgo frecuente en varones con enfermedad 
renal crónica y enfermedad renal terminal. La deficiencia de T afecta al 26-66% 
de los varones con diferentes grados de insuficiencia renal. Generalmente se 
acompaña de elevación de las concentraciones séricas de gonadotropinas. El 
hipogonadismo puede tener implicaciones clínicas importantes en su salud 
general y también se ha asociado a un aumento del riesgo de mortalidad 
(Iglesias et al., 2012; Corona et al., 2013; Lledó et Jara, 2013). No estaría 
indicado el tratamiento con T en la apnea obstructiva del sueño o con 
hematocrito >50% (Bhasin et al., 2010). 
 
La prevalencia de deficiencia de T en varones con cáncer no relacionado con la 
T es elevada. Se situa en el 48%,78% y 66% según se considere el valor de T 
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<300 ng/dl y también se ha asociado a un aumento del riesgo de mortalidad 
(Iglesias et al., 2012; Corona et al., 2013; Lledó et Jara, 2013), de TL <52 pg/dl 
y de TB <95 ng/dl, respectivamente (Fleishman et al., 2010). La deficiencia de 
T ocurría independientemente del tipo de cáncer, estadío, pérdida de peso o 
tratamiento farmacológico con opioides (García et al , 2006). 
 
Además de la patología oncológica, los pacientes ancianos padecen 
enfermedades crónicas no solo médicas, principalmente osteomusculares y 
neurológicas, sino también quirúrgicas, por lo que el consumo de analgésicos 
opioides es muy frecuente. De hecho el consumo de opiodes ha aumentado no 
solo en este grupo de edad, sino en general en los últimos 10 años 
(Manchikanti et al., 2010). Los opioides actúan a nivel central inhibiendo la 
liberación de GnRH, FSH y LH cuando se administran oralmente (Daniell, 
2006) y también a nivel testicular inhibiendo la liberación de T por las células de 
Leydig (Puroit et al., 1978). 
 
 
1.6. Mortalidad y disfunción gonadal 
 
Múltiples estudios realizados en las últimas décadas que se han centrado en 
estudiar la relación entre la T y el riesgo CV, especialmente la mortalidad CV, 
han revelado una importante asociación entre niveles bajos de T con la 
arterosclerosis (Hak et al., 2002; Makinen et al., 2005), ECV (Hu et al., 2011) y 
con un aumento del riesgo de mortalidad total y por ECV (Araujo et al 2011; 
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Morgentaler, 2015; Hyde et al., 2012), mostrando la mayoría de ellos a la T 
como un factor protector CV. 
 
El concepto de factor de riesgo CV surgió del Framingham Heart Study, un 
estudio que marcó un hito en la epidemiología de las ECV y que estableció 
como principales factores de riesgo de EC la edad, el sexo masculino, la 
diabetes, la hipertensión, la dislipidemia y el hábito tabáquico (Kannel et al., 
1961). Posteriormente se han añadido otros marcadores bioquímicos como la 
resistencia a la insulina y marcadores de inflamación como la PCR (Saad, 
2012; Kaplan et al., 2010). 
 
La deficiencia de T se asocia a diferentes factores de riesgo CV, como los 
incluidos en el desarrollo del SM y la DM2, resistencia a la insulina, adiposidad 
y aumento del perimetro abdominal, hipertensión e inflamación a los que 
afectaría negativamente, promoviendo la aterosclerosis (Yeap, 2009; Traish et 
al., 2011; Tsijimura, 2013). Por ello actualmente se considera la deficiencia de 
T como un factor independiente de riesgo CV (Jones, 2010). La cuestión es 
saber si la deficiencia de T es un factor que contribuye a la aterogénesis o 
simplemente es un biomarcador de mala salud. 
 
La ateroesclerosis es un proceso multifactorial complejo en cuyo desarrollo y 
progresión están implicadas diferentes vías y factores, tanto genéticos como 
ambientales (Lusis, 2000). La aterosclerosis es la principal causa de 
enfermedad cardíaca y ACVA. En Occidente, es la causa subyacente de 
aproximadamente el 50% de todas las muertes. La aterosclerosis no es 
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simplemente una consecuencia degenerativa inevitable del envejecimiento, 
sino más bien una condición inflamatoria crónica que puede convertirse en un 
evento clínico agudo por rotura de la placa y la trombosis. (Kelly et Jones, 
2014). Estudios observacionales han asociado bajos niveles de T con la 
aterosclerosis carotídea, la enfermedad vascular aórtica y la enfermedad 
vascular periférica (Yeap et al., 2013). La medida del grosor de la íntima-media 
carotídeo (CIMT) por ultrasonidos proporciona una medida sustitutiva del grado 
de ateroesclerosis in vivo, siendo un marcador subclínico de la progresión de la 
enfermedad y un predictor de futuros eventos CV (Lorenz et al., 2007), así 
como un indicador de la respuesta al tratamiento, ya que en los pacientes 
tratados con T, se ha observado que disminuye (Aversa et al., 2010).  
 
Niveles bajos de T sérica en varones ancianos se asocian a un mayor aumento 
de la CIMT (van den Beld et al., 2003; Soisson et al., 2012) y aneurisma de la 
aorta abdominal (Yeap et al., 2010b). Niveles elevados de T sérica se 
asociaban con riesgo reducido de claudicación intermitente (Yeap et al., 2013). 
Asimismo, se ha descrito una correlación negativa entre las concentraciones 
séricas de T y la ateroesclerosis aórtica (Hark et al., 2002). La T podría retrasar 
el desarrollo y la progresión de la ateroesclerosis por sus efectos sobre la 
resistencia a la insulina, la inflamación, la función endotelial, la ateroesclerosis 
preclínica o la modulación de la vasculatura (Malkin et al., 2004a; Jones et al 
,2014). 
 
En las década de los 70 y 80 estudios epidemiológicos demostraron que las 
enfermedades cardiacas eran más prevalentes en los hombres que en las 
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mujeres (Mikkola et al., 2013; Perez-López et al., 2010; Seifarth et al., 2012). 
La EC aguda y el ACVA isquémico aparecían aproximadamente diez años 
antes en los hombres que en las mujeres y estas proporciones se mantenían 
más altas en los hombres en todos los grupos de edad (Hyvarinen et al., 2010). 
Además los varones padecían muertes de origen CV en mayor proporción que 
las mujeres (Mosca et al., 2011), lo que llevó a pensar que el sexo masculino 
podría ser un factor de riesgo de ECV prematura y de mortalidad CV y que la T 
podría jugar un papel significativo en la enfermedad CV (Kelly et Jones, 
2014).Además, diferentes estudios demostraron que los varones que abusaban 
de los esteroides anabólicos mostraban un alto riesgo de IAM y muerte súbita 
(Bagatell et Bremmer, 1996; Sullivan et al., 1998), como es bien conocido 
actualmente (Payne et al., 2004; Baggish et al 2010; Kersey et al., 2012). Esto 
llevó a pensar en que la T podría no ser buena para el corazón. 
 
Se creía que la alta prevalencia de EC en los varones podía explicarse por los 
diferentes perfiles de riesgo entre los géneros, ya que los hombres tenían 
conductas de mayor riesgo cardiológico (tabaquismo y dieta rica en grasas 
saturadas). Sin embargo, los análisis de regresión logística no explicaban estas 
diferencias (Njølstad et al., 1996; Raynor et al., 1998). Posteriormente se 
observó que la ateroesclerosis era más prevalente en los varones con 
concentraciones bajas de T y que las concentraciones séricas elevadas de T 
ofrecían protección frente a ella (Hak et al., 2002).  
 
Los varones con EC tienen niveles de T más bajos que los de su misma edad 
sin EC (English et al., 2000;  alkin et al., 2010). El riesgo de episodios CV 
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(Ohlsson et al., 2011) y muerte CV (Malkin et al., 2010) es menor en hombres 
con niveles elevados deT. Existe suficiente evidencia de estudios de que hay 
una conexión entre T baja y enfermedad CV (Jones et Saad, 2009 ; Araujo et 
al., 2011). También se ha encontrado un aumento de la mortalidad CV en 
varones con deficiencia de T (Haring et al., 2010b; Werh et al., 2011; English et 
al 2000). 
 
La T posee propiedades vasoactivas. En efecto, estudios realizados en 
modelos animales han puesto de manifiesto que la T provoca vasodilatación en 
las arterias coronarias de manera dosis dependiente. Este acción no es debida 
al NO producido en el endotelio, ya que se ha objetivado en arterias 
previamente denudadas y tratadas con NG-nitroarginina metil éster (L-NAME), 
un inhibidor no selectivo de la óxido nítrico sintasa y por tanto, de la producción 
de NO (Deenadayalu et al., 2001). Los estudios sugieren que la T afecta 
directamente a la túnica media inhibiendo los canales de Ca2+ tipo T y L, 
provocando una relajación del músculo liso (Scragg et al., 2004); y también 
puede regular vias accesorias, tales como el canal de conductancia del K 
(Deenadayalu et al., 2001). 
 
La administración intracoronaria de T a concentraciones fisiológicas a 
pacientes con EC establecida induce vasodilatación arterial y aumento del flujo 
coronario (Webb et al., 1999a), aumenta el gasto cardiaco y reduce las 
resistencias vasculares. También se ha objetivado un incremento del potencial 
isquémico (Webb et al., 1999b; Pugh et al., 2003) y mejoría de los síntomas de 
angina y calidad de vida (Malkin et al., 2004b).  
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Diversos estudios longitudinales y transversales realizados en varones en la 
última década en varios países han encontrado una asociación entre niveles 
disminuidos de T sérica e incidencia de eventos CV y que las concentraciones 
séricas disminuidas de T se asocian a un aumento del riesgo de muerte por 
todas las causas y también son predictores independientes de mortalidad por 
enfermedad CV en varones de edad media y avanzada (Lehtonen et al., 2008; 
Vikan et al., 2009; Tivesten et al., 2009; Corona et al., 2010 ; Araujo et al., 
2011) incluso con EC estable y DM2 (Ponikowska et al., 2010).  
 
También han demostrado que los bajos niveles de T al inicio del estudio 
predicen la mortalidad, incluida la mortalidad por enfermedad CV (Araujo et al., 
2011). Los niveles elevados de T tienen efecto favorable en la supervivencia 
(Lethonen et al., 2008). 
 
En el Norfolk Cancer Study (Khaw et al., 2007), la T se asociaba inversamente 
con la mortalidad por todas las causas, CV y cáncer. Los del cuartil superior 
(Q4) tenían entre un 25-30% menos de riesgo de mortalidad comparados con 
los del cuartil inferior (Q1). Por cada aumento de una DT en la T basal (0,6 
nmol /ml), el riesgo de mortalidad disminuía un 14%.   
 
En el Study of Health in Pomerania (SHIP) (Haring et al., 2010b), el 
hipogonadismo se asoció a un aumento del riesgo de muerte por todas las 
causas y por cáncer. El estudio EMAS (Pye et al., 2014) mostró que la 
mortalidad por todas las causas y la mortalidad CV se duplicaba en pacientes 
hipogonádales.  
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El estudio sueco, el MrOS Study (Tivesten et al., 2009) mostró que los varones 
ancianos con T y E2 situados en el cuartil más bajo (Q1) tenían un riesgo 
aumentado de mortalidad por todas las causas del 65%, aunque no 
encontraron asociación estadísticamente significativa con la mortalidad CV 
[IAM, angor inestable, revascularización, accidente isquémico transitorio (AIT) o 
ACVA].  
 
Un metaanálisis de 12 estudios poblacionales en varones con niveles bajos de 
T, mostró un aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas de 1,35 y 7 
de ellos, de mortalidad CV de 1,25, si bien esta cifra no fue significativa. Una 
disminución de 2 desviaciones típicas en los niveles de T se asoció con un 
incremento de un 25% de riesgo de muerte CV (Araujo et al., 2011). 
 
Otros estudios han demostrado la asociación entre mortalidad y la TL o TB. En 
el estudio australiano HIM (Hyde et al., 2012), la TL baja, aunque no la T, 
predijo las muertes por todas las causas. Además, la TL baja se asoció a un 
aumento de la mortalidad CV. En el estudio finlandés de Tromso (Vikan et al., 
2009), los varones con TL en el cuartil más bajo (Q1) tenían un incremento del 
riesgo de muerte por todas las causas del 24%.  
 
Por último, el NHANES III (Menke et al ,2010), tanto TL como TB se asociaron 
con un aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas y mortalidad CV 
durante los primeros 9 años de seguimiento. Sin embargo, la T baja no se 
asoció significativamente con la mortalidad. 
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El estudio InCHIANTI (Maggio et al., 2007) demostró que un descenso de la TB 
se asociaba con un aumento del riesgo de muerte. Un estudio prospectivo en 
pacientes con EC angiográficamente demostrada, mostró una prevalencia de 
hipogonadismo del 24%. Por otro lado, la mortalidad fue del 21% en los 
pacientes hipogonadales frente al 12% en los normogonadales. El análisis 
multivariante puso de manifiesto que la TB influía significativamente en todas 
las causas de mortalidad y en la mortalidad CV (Malkin et al., 2010b). 
 
Otros estudios, sin embargo, no han encontrado asociación entre la T baja y la 
mortalidad por todas las causas ni con la mortalidad CV (Smith et al., 2005; 
Araujo et al., 2007b). 
 
También se ha observado en ancianos, que los niveles reducidos de T sérica 
son predictores de mortalidad a largo plazo (hasta 20 años) (Khaw et al., 2007). 
En el Estudio de Rancho Bernardo (Laughlin et al., 2008) la disminución de T y 
TB en varones ancianos se asoció con un incremento del riesgo de muerte en 
los siguientes 20 años, independientemente de los múltiples factores de riesgo 
y de las condiciones previas de salud. Los niveles de T en el cuartil más bajo 
(Q1) se asociaban con un aumento del riesgo de muerte por todas las causas 
del 38%. El 25% de los varones con T <241 ng/dl tienen un riesgo de muerte 
en los próximos 20 años del 40%, y aumenta al 45% si se baja el umbral a 200 
ng/dl. La T baja predice el riesgo de mortalidad por ECV y enfermedad 
respiratoria. 
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En la mayor parte de los estudios que evaluan la mortalidad, la causa más 
frecuente, es la ECV (Corona et al., 2010; Haring et al., 2013). En pacientes 
con EC, los niveles bajos de T y TL son predictores independientes de 
mortalidad CV (Ponikowska et al., 2010; Lerchbaum et al., 2012) y por todas las 
causas (Lerchbaum et al., 2012), también cuando coexiste DM2 (Ponikowska et 
al., 2010).  
 
En un estudio longitudinal realizado en varones con  DM2, una T baja se asoció 
con un incremento significativo del riesgo de mortalidad del 17%, frente al 9% 
de pacientes normogonádales. Resultados similares se encontraron en relación 
con la mortalidad CV (Muraleedharan et al., 2013). Los varones ancianos con T 
en los cuartiles altos tenían menor riesgo de episodios CV (Abbott et al., 2007), 
hospitalizaciones y mortalidad por cardiopatía isquémica (Vikan et al., 2009; 
Haring et al., 2013). 
 
Algunos estudios epidemiológicos han mostrado un incremento significativo de 
la mortalidad por enfermedades respiratorias en pacientes con niveles bajos de 
T y TL que se mantiene después de varios años (Laughlin et al., 2008; Araujo 
et al., 2007b). La T baja predecía un aumento del riesgo de mortalidad CV y por 
enfermedad respiratoria, pero no por cáncer (Araujo et al., 2007b). 
 
Otros estudios han mostrado un aumento de la mortalidad por cáncer en 
varones con T baja. La T baja mostró una asociación estadísticamente 
significativa con la mortalidad por cáncer de pulmón, próstata, colorrectal y 
gástrico (Khaw et al., 2007). Niveles bajos de T y TB se asociaron a un 
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incremento del riesgo de muerte, siendo el cáncer la segunda causa de 
mortalidad (Laughlin et al., 2008). 
 
Los varones con insuficiencia renal con valores de T situados en el tertil inferior 
(T1) tenían un riesgo aumentado de muerte por todas las causas y por 
enfermedad CV (Carrero et al., 2009). En un estudio longitudinal, se observó 
que los varones con insuficiencia renal y niveles bajos de T tenían aumentado 
a más del doble el riesgo de mortalidad por todas las causas (Haring et al., 
2011). 
 
En resumen, los estudios de las últimas décadas han puesto de manifiesto una 
asociación entre niveles bajos de T y ateroesclerosis, cuyo desarrollo y 
progresión podría retrasar (Hark et al., 2014; Malkin et al., 2004 a; Jones et al., 
2014), y diferentes factores de riesgo CV, como los  incluidos en el desarrollo 
del SM, DM y ECV –coronaria (Kelly et Jones, 2014), carotídea (van den Beld 
et al., 2003), aórtica y periférica (Yeap et al., 2013) . 
  
Por sus propiedades vasoactivas la T mejora la circulación arterial coronaria 
(Webb et al., 1999 a) y disminuye las resistencias vasculares (Scragg et al., 
2004). Niveles bajos de T se asocian y son predictores de aumento del riesgo 
de muerte por todas las causas (Khaw et al., 2007; Haring et al., 2010b; Pye et 
al., 2014; Tivesten et al., 2009; Araujo et al., 2011), por enfermedad CV (Khaw 
et al., 2007; Haring et al., 2010b; Pye et al., 2014) y cáncer (Khaw et al., 2007; 
Haring et al., 2010b) en adultos y ancianos (Tivesten et al., 2009), incluso 
cuando coexiste DM2 (Ponikowska et al., 2010). Lo mismo ocurre con la TL y la 
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mortalidad por todas las causas (Hyde et al., 2012; Menke et al., 2010) y la 
mortalidad CV (Hyde et al., 2012) y con la TB y la mortalidad por todas las 
causas y CV (Malkin et al., 2010). 
 
La T y TB también son predictores de mortalidad a largo plazo (Laughling et al., 
2008). También se ha encontrado esta asociación en pacientes con EPOC 
(Laughlin et al., 2008; Araujo et al., 2007b) e insuficiencia renal (Carrero et al., 
2007). Por ello, hoy en día, se considera la deficiencia de T, como un factor 
independiente de riesgo CV (Jones, 2010). 
 
A pesar de que ningún estudio ha demostrado la causalidad entre T baja con la 
comorbilidad y la mortalidad, la evidencia sugiere que la T está ligada a la  
salud general de los varones. Los niveles bajos de T se asocian a peores 
resultados de salud y esta deficiencia contribuye al menos en parte al deterioro 
de la salud relacionado con la edad y podría considerarse un biomarcador de la 
presencia de enfermedad oculta como la ateroesclerosis, cáncer y muerte 
temprana (Muraleedharan et Jones, 2014). 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
2.1. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
A partir de los datos comentados previamente en la sección de la Introducción, 
la hipótesis de trabajo se centra en que la hipofunción gonadal podría asociarse 
y predecir la morbilidad y mortalidad en la población anciana hospitalizada por 
enfermedad aguda y relacionarse con problemas geriátricos habituales.  
 
2.2. OBJETIVO PRINCIPAL  
 
Analizar si una determinación de T sérica al ingreso, se asocia a un peor 
pronóstico vital, no solo durante la hospitalización, sino también largo plazo, así 
como su relación con la mortalidad global y mortalidad CV en los pacientes 
ancianos hospitalizados por un proceso agudo. 
 
2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
1.- Determinar la prevalencia de disfunción gonadal (hipogonadismo hipo e 
hipergonadotrópico) en ancianos hospitalizados por un proceso agudo de 
cualquier causa. 
 
2.- Estudiar la asociación entre la presencia de hipogonadismo y morbilidad 
durante el ingreso hospitalario.  
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3.- Conocer el comportamiento de las concentraciones séricas de T después de 
superada la enfermedad aguda que motivó el ingreso (un mes después del 
alta). 
 
4.- Analizar los reingresos que presentaron los pacientes y su relación con la 
disfunción gonadal. 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
3.1. Características de los pacientes 
 
Se estudiaron los pacientes varones mayores de 65 años ingresados en el 
Servicio de Geriatría del Hospital General de Segovia por enfermedad aguda 
durante los años 2010 y 2011. Todos ellos fueron seguidos durante 3 años. 
Esta cohorte de pacientes procedía de las consultas externas del Servicio de 
Geriatría o del Servicio de Urgencias como consecuencia de un proceso agudo 
intercurrente. Los pacientes se reclutaron de forma consecutiva según 
ingresaron en el Hospital.  
 
3.1.1. Criterios de inclusión  
 
Pacientes mayores de 65 años que ingresaron en la Unidad de Agudos del 
Servicio de Geriatría del Hospital General de Segovia, por cualquier causa. 
 
3.1.2. Criterios de exclusión  
 
1.-Negativa del paciente o de sus familiares para dar el consentimiento para 
participar en el estudio. 
 
2.- En el análisis de la evolución espontánea de las concentraciones séricas de 
T después de superada la enfermedad aguda que motivó el ingreso en los 
pacientes diagnosticados de hipogonadismo se excluyeron aquellos pacientes 
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diagnosticados de carcinoma de próstata en terapia de deprivación 
androgénica. 
 
3.2. Metodología 
 
3.2.1. Diseño del estudio  
 
El estudio se dividió en dos fases: una primera fase de reclutamiento y una 
segunda fase de seguimiento de una cohorte de pacientes (ANEXO I). 
  
1) Fase de reclutamiento 
 
Los pacientes fueron reclutados desde el 1 de enero de 2010 al 31 de 
diciembre de 2011, según ingresaban por cualquier causa. El estudio se 
efectuó completando un formulario por paciente que incluía datos 
demográficos, clínicos y analíticos contemplados en el estudio (tablas 7 y 8).A 
cada paciente se le realizó una historia clínica completa, una exploración física 
y una valoración funcional, siguiendo un formulario de recogida de datos 
(ANEXO II). 
 
La causa principal de hospitalización y la comorbilidad también fueron 
registradas y relacionadas con la disfunción gonadal. Se registraron las 
muertes ocurridas durante la hospitalización y después del alta (ANEXO V). Se 
recogieron los siguientes datos demográficos, clínicos y de laboratorio: 1) 
antecedentes personales y datos clínicos: edad, peso, IMC, PAS y PAD, 
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diagnóstico principal al alta, fármacos de uso crónico y antecedentes de 
hipertensión arterial, dislipemia, DM, ECV, IC, CI, ACVA y cáncer; 2) situación 
funcional, evaluada mediante el índice de Barthel en la versión modificada por 
Shah (Shah et al., 1989) (ANEXO VI) y 3) datos analíticos: concentraciones 
séricas de glucosa, creatinina, perfil lipídico (colesterol, HDL-c, LDL-c y 
triglicéridos) y albúmina. La función gonadal se evaluó mediante la 
cuantificación de las concentraciones séricas de gonadotropinas (FSH, LH) y T. 
La TB y TL fueron calculadas en función de los valores de T, SHBG y albúmina, 
según la fórmula descrita por Vermeulen (Vermeulen et al., 1999). Otras 
hormonas séricas analizadas fueron E2, PRL, ∆-4 y DHEA-S.  
 
La T se consideró la variable explicativa principal para el diagnóstico de 
disfunción gonadal, como para el estudio de la relación entre función gonadal y 
mortalidad (intrahospitalaria y extrahospitalaria) y entre función gonadal y 
reingresos hospitalarios. 
 
2) Fase de seguimiento 
 
Se realizó un estudio observacional prospectivo durante 3 años de la población 
a estudio. Se analizó la función gonadal (T, FSH y LH) de los pacientes 
hipogonadales al mes del alta y los reingresos de los pacientes. Se analizó la 
supervivencia intrahospitalaria y el tiempo total de supervivencia; el número de 
muertes intra y extrahospitalarias; así como las causas de mortalidad total y 
CV. Se estableció como fecha final del estudio, para establecer el tiempo de 
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supervivencia en el hospital y el tiempo total de supervivencia hasta la  fecha 
de censura, el 31 de diciembre de 2014 (census date). 
 
Las causas de mortalidad se dividieron en enfermedades CV y no CV tal y 
como se muestra en la tabla 6. 
 
Tabla 6. Causas de mortalidad: Enfermedades cardiovasculares y no 
cardiovasculares. 
 
1. Enfermedades cardiovasculares 
 
 
 
1.1. Insuficiencia cardíaca 
1.2. Cardiopatía isquémica 
1.3. Enf. cerebrovasculares 
1.4.Otras enfermedades circulatorias (ej. 
      aneurisma de aorta) 
2. Enfermedades no cardiovasculares 2.1. Enf. respiratorias 
2.2. Enf. digestivas 
2.3. Enf. renales 
2.4. Enf. endocrino metabólicas 
2.5. Enf. infecciosas 
2.6. Enf. neoplásicas 
2.7. Enf. óseas (ej. fractura de cadera) 
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3.2.2. Criterios para el diagnóstico 
 
Los pacientes se clasificaron en eugonadales e hipogonadales (hiper, normo o 
hipogonadotrópicos) en función de los valores de T en suero y las 
gonadotropinas (FSH y LH). En nuestra población anciana, los pacientes se 
consideraron eugonadales cuando las concentraciones séricas de T fueron 
≥200 ng/dl independientemente de los valores de gonadotropinas. El 
diagnóstico de hipogonadismo primario o hipergonadotrópico se consideró 
cuando el paciente presentaba simultáneamente concentraciones de T <200 
ng/dl y concentraciones de FSH y LH superiores al límite superior del rango de 
referencia para estas hormonas (>18,1 mU/ml para FSH y >9,3 mU/ml para 
LH). El hipogonadismo secundario o central (normo/hipogonadotrópico) 
se consideró ante concentraciones séricas de T reducidas <200 ng/dl y 
normales o disminuidas de gonadotropinas (≤18,1 mU/ml para FSH y ≤9,3 
mU/ml para LH).  
 
3.2.3. Análisis hormonal 
 
Los datos obtenidos con las determinaciones de hormonas (T, FSH y LH) de 
cada paciente se emplearon para clasificarlos como eugonadales o portadores 
de disfunción gonadal. Estas determinaciones se realizaron de forma 
simultánea a las exploraciones analíticas habituales para el diagnóstico y 
seguimiento de los pacientes ingresados en el Servicio de Geriatría. Se 
obtuvieron muestras de sangre en ayunas, entre las 8:30 y 9:00 horas de la 
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mañana del primer día de su ingreso hospitalario, de una vena antecubital para 
las cuantificaciones hormonales.  
 
La cuantificación de la FSH, LH, PRL, E2 y T séricas se realizó mediante un 
inmunoensayo de quimioluminiscencia (ADVIA Centaur XP analyzer, Siemens 
Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, USA). Los coeficientes de 
variación intraensayo e interensayo fueron respectivamente 2,4% y 1,3% para 
FSH; 3,2% y 2,8% para LH y 3,9% y 3,9% para la T. La sensibilidad (S) del 
ensayo para estas hormonas fue: FSH 0,3 mU/ml, LH 0,07 mU/ml, PRL 0,3 
ng/ml, E2 10 pg/ml, y T 10 ng/dl. El rango normal (RN) para los varones adultos 
fue: FSH 1,4-18,1 mU/ml; LH 1,5-9,3 mU/ml; PRL 2,1-17,7 ng/ml; E2 11,6-41,2 
pg/ml; y T 240-820 ng/dl. El resto de hormonas se analizaron por un ensayo de 
quimioluminiscencia inmunométrico (Immulite 2000 analizador, Siemens 
Medical Solutions Diagnóstic, Llanberis, Gwynedd, UK). La sensibilidad del 
ensayo fue: ∆-4 0,3 ng/ml, DHEA-S 3 mcg/dl y SHBG 0,02 nmol/l. Los RN 
fueron: ∆-4 0,6-3,1 ng/ml, DHEA-S 80-560 mcg/dl y SHBG 10-57 nmol/l. 
 
3.3. Análisis estadístico 
  
Las variables cuantitativas se expresaron como media ± DT para los datos de 
distribución normal y como mediana (recorrido intercuartílico) para los datos no 
paramétricos. La normalidad de la distribución de los datos se evaluó mediante 
la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Las variables categóricas se expresan 
como porcentajes. Para la comparación de medias entre dos o más grupos de 
sujetos se utilizaron el test de la t de Student o el ANOVA para los datos de 
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distribución normal y el test de Mann- Whitney o el de Kruskal-Wallis para datos 
no paramétricos. Para la comparación de proporciones se empleó la prueba de 
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las correlaciones entre variables 
cuantitativas se evaluaron mediante análisis de correlación de Spearman o de 
Pearson. La relación entre la T (variable dependiente) y las variables clínicas y 
analíticas se evaluó mediante el análisis de regresión multivariante. Se 
utilizaron modelos de regresión logística para valorar la mortalidad hospitalaria 
como función de las diferentes hormonas utilizadas. El tiempo de supervivencia 
fue estimado por las curvas de supervivencia de Kaplan Meier, con la prueba 
de rango logarítmico. Se utilizaron modelos de regresión de Cox univariante y 
multivariante para evaluar los efectos de las distintas variables cuantitativas 
(edad, FSH, LH y T) y cualitativas (hipertensión, diabetes, dislipidemia, ECV y 
cáncer) sobre el riesgo de muerte. Se calcularon las razones de riesgo (hazard 
ratio, HR). Las diferencias se consideraron significativas cuando p<0,05. 
 
3.4. Aspectos éticos 
 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital General de Segovia 
para su realización. Para la inclusión en el estudio, cada paciente y/o sus 
familiares (en caso de incapacidad) fueron informados verbalmente y mediante 
un documento escrito (ANEXO III) previo a la firma del consentimiento 
informado (ANEXO IV). Tras la finalización del estudio se investigó el estado 
vital de cada uno de los miembros de la cohorte, mediante contacto directo con 
el paciente, su familia, residencia, médico de Atención de Primaria y Registro 
Hospitalario. 
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4 .   RESULTADOS 
 
4.1. Estudio transversal 
 
4.1.1. Características clínicas y datos analíticos 
 
Se estudió un grupo de 150 pacientes varones (edad media ± DT, 86,0 ± 4,8 
años). Las características clínicas y comorbilidad se muestran en la tablas 7 y 
los datos analíticos en la tabla 8. Las principales causas que motivaron el 
ingreso hospitalario fueron: insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (n=28, 
18,7%), ACVA ( n=21, 14,0%), infección del aparato respiratorio (n=28, 18,7%), 
hemorragia digestiva aguda (n=13, 8,7%), EC (n= 8, 5,3%), EPOC reagudizado 
(n=7, 4,7%), cáncer (n=4, 2,7%), anemia (n=3 , 2,0%) y otras (n=38, 25,2%) 
(figura 2).  
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Tabla 7. Datos clínicos y comorbilidad asociada al ingreso, de los 150 
pacientes estudiados. 
  
Media ± DT 
 
Rango 
(mín/max) 
Datos clínicos 
  Número ( % ) 150  
  Edad (años) 86,0 ± 4,8 68-99 
  Índice de Barthel  al ingreso 80 (50-90) 0-100 
  IMC(kg/m2) 25,7 ± 4,0 13-46 
  PAS (mmHg) 128 ± 24 60-193 
  PAD (mmHg) 70 ± 14 30-113 
                                     
Comorbilidad       (%)  
  Hipertensión   58,6  
  Diabetes  20,4  
  Dislipemia   13,8  
  Enfermedad cardiovascular   
        Insuficiencia cardiaca 
        Cardiopatía isquémica 
        ACVA  
        Arteriopatía periférica 
 
  38,25 
37,5 
32,2 
13,8 
 
 EPOC 15,8  
 Cáncer 23,7  
 
Abreviaturas: IMC, índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión 
arterial diastólica; ACVA, accidente cerebrovascular agudo; EPOC, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona luteinizante. 
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Tabla 8. Datos analíticos al ingreso de los 150 pacientes estudiados.  
 
 
 
 
Media ± DT 
 
Rango 
(mín/max) 
 
Datos analíticos 
 
FSH (mU/ml) 8,2 (4,9-14,0) 0,7-81,3 
 
LH (mU/ml) 9,0 (5,1-14,7) 0,1-80,2 
 
PRL (ng/ml)  9,5 (7,0-13,9) 1,1-96,9 
 
Estradiol (pg/ml)  19,4 (6,9-32,0) 5,9-222 
 
Testosterona (ng/dl) 190 (90-330) 10-970 
 
SHBG (nmol/l)  
 
68 (34-67) 13-146 
Albúmina (g/dl)  
 
3,4 ± 0,5 1,6-4,6 
Testosterona libre (ng/dl)  
 
3,2 (1,4-5,3) 0,1-16,0 
Testosterona libre (%)  
 
1,7 ± 0,7 0,6-3,5 
Testosterona biodisponible (ng/dl) 
 
58,5 (28,4-105,7) 2,1-363 
Testosterona biodisponible (%)  
 
31,9 ± 10,6 10,4-63,1 
Delta 4-androstenodiona (ng/ml) 
 
1,0 (0,6-1,4) 
 
0,02-4,6 
DHEA-S (mcg/dl)  
 
220 (149-455) 28-2030 
 
Abreviaturas: FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina; 
SHBG, proteína transportadora de homonas sexuales; DHEA-S, dehidroepiandrosterona 
sulfato. 
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Figura 2.  Motivo de ingreso hospitalario de los pacientes. 
 
4.1.2. Prevalencia de disfunción gonadal 
 
Aproximadamente la mitad de los pacientes (n=80, 53,3%) presentaban 
hipogonadismo. El hipogonadismo fue - hiper, normo e hipogonadotrópico -, en 
el 43,7%, 41,3% y 15%, respectivamente. Setenta pacientes (46,7%) eran 
eugonadales, la mitad de ellos (n=35, 50%) normogonadotrópicos y la otra 
mitad hipergonadotrópicos. Encontramos una diferencia estadísticamente 
significativa (p=0,003) en la proporción de los pacientes hipo, normo y 
hipergonadotrópicos entre pacientes con y sin hipogonadismo, debido 
principalmente a la presencia de un mayor porcentaje de pacientes 
hipogonadotrópicos en el grupo de hipogonadismo. La tabla 9 muestra la 
distribución de los pacientes según las concentraciones séricas de 
gonadotropinas y la presencia o ausencia de hipogonadismo. 
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Tabla 9. Distribución de los pacientes según las concentraciones séricas de 
gonadotropinas y el estado gonadal.  
 
 Hipogonadismo 
(T< 200 ng/dl) 
 
 Sí No Total 
FSH 
Bajo 3 (3,8) 0 3 (2,0) 
Normal 60 (75,0) 58 (82,9) 118 (78,7) 
Alto 17 (21,2) 12 (17,1) 29 (19,3) 
LH** 
Bajo 12 (15,0) 0 12 (8,0) 
Normal 33 (41,2) 36 (51,4) 69 (46,0) 
Alto 35 (43,8) 34 (48,6) 69 (46,0) 
FSH & LH* 
Ambos bajos 3 (3,7) 0 3 (2,0) 
Ambos normales 33 (41,3) 35 (50,0) 68 (45,3) 
Ambos altos 17 (21,3) 11 (15,7) 28 (18,7) 
FSH normal/LH baja 9 (11,3) 0 9 (6,0) 
FSH normal/LH alta 18 (22,4) 23 (32,9) 41 (27,3) 
FSH normal/LH alta 18 (22,4) 23 (32,9) 41 (27,3) 
LH normal/FSH baja 0 0 0 
LH normal/LH alta 0 1 (1,4) 1 (0,7) 
Total 80 (53,3) 70 (46,7) 150 
 
Nota: los números indican el número de pacientes (%).  
Abreviaturas: FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina; 
SHBG, proteína transportadora de hormonas sexuales; y DHEA-S dehidroepiandrosterona 
sulfato. *p=0,014; **p=0,003; hipogonadales frente a eugonadales. 
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4.1.3. Análisis de regresión 
 
En el análisis de correlación bivariante la concentración sérica de T se 
correlacionó positivamente con el índice de Barthel (ρ=0,280, p=0,001), PAS 
(ρ=0,212, p=0,009), albúmina (ρ=0,334, p<0,001), SHBG (ρ=0,265, p=0,001), 
E2 (ρ=0,405, p<0,001) y ∆-4 (ρ=0,318, p<0,001). Por el contrario, la T se 
correlacionó negativamente únicamente con la edad (ρ=-0,301, p<0,001). El 
análisis de regresión multivariante mostró una correlación significativa entre la 
concentración sérica de T (variable dependiente) y E2 (β=0,187, p=0,018), 
albúmina (β=0,234, p=0,002) y SHBG (β=0,270, p=0,000). 
 
 
 
4.1.4. Función gonadal y comorbilidad  
 
Se observó una asociación entre el hipogonadismo y antecedentes personales 
de enfermedades cardíacas [IC, angina de pecho y/o IAM (p <0,032), cáncer 
(p=0,004), patología respiratoria (p=0,016) e insuficiencia renal (p=0,013)]. Sin 
embargo, no se encontró ninguna asociación entre el estado hipogonadal y la 
hipertensión, diabetes, hiperlipidemia, anemia y patología prostática. 
  
Asimismo, hubo una relación significativa entre el estado gonadal y la principal 
causa de hospitalización (p=0,034). En este sentido, las tres principales causas 
de admisión en los pacientes hipogonadales fueron la infección respiratoria 
(23,7%), ICC (22,5%) y ACVA (6.2%); sin embargo, en el grupo eugonadal 
estos porcentajes fueron del 12,8%, 14,3% y 22,8%,  respectivamente. Por otra 
parte, los pacientes ingresados por infección de las vías respiratorias y ACVA 
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mostraron los valores más bajos y más altos de T sérica, respectivamente [103 
ng/dl (44-236) frente a 466 ng/dl (195-610), p <0,05]. 
 
 
 
4.2. Evolución natural del hipogonadismo diagnosticado durante el 
ingreso tras el alta hospitalaria 
 
 
4.2.1. Características clínicas y datos analíticos 
 
Evaluamos un subgrupo de 43 varones [edad media, 86,7 ± 5,7 años; IMC, 
25,9 ± 4,4 kg/m2; e índice de Barthel al ingreso, 75 (50-90)] con hipogonadismo 
diagnosticado durante el ingreso hospitalario. La principales causas de ingreso 
hospitalario en este grupo de pacientes fueron: ICC (n=11, 25,6%), infección 
respiratoria (n=7, 16,3%), ACV (n=4, 9,3%), EC (n=3, 7,0%), hemorragia 
digestiva aguda (n=2, 4,7%), EPOC reagudizado (n=2, 4,7%), cáncer (n=1, 
2,3%), anemia (n=1, 2,3%) y otros (n=12, 27,9%). La prevalencia de diabetes, 
hipertensión e hiperlipidemia fue 30,2%, 62,1%, y 20,9 %, respectivamente. 
 
Los datos analíticos de los pacientes se resumen en la tabla 10 .  La media de 
FSH, LH, se encontraba dentro del rango normal. Veinte (46,5%) pacientes 
eran hipergonadotrópicos, 20 (46,5%) normogonadotrópicos y 3 (7,0%) 
hipogonadotrópicos. La presencia de diabetes e hiperlipidemia no influyó en las 
concentraciones séricas de FSH y LH. La FSH, también fué similar en 
pacientes hipertensos y no hipertensos. Sólo los pacientes hipertensos 
mostraron concentraciones séricas de LH significativamente mayores que los 
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no hipertensos [11,3 mU/l (7,4-24,6) frente a 7,4 mU/l (4,0-10,3), p = 0,041)]. La 
presencia de diabetes, hipertensión o hiperlipidemia no influyó en las 
concentraciones de T sérica. En el análisis de correlación bivariada, las 
concentraciones séricas de T no mostraron ninguna correlación con los 
parámetros analíticos analizados. Asimismo, no se encontró ninguna relación 
entre los niveles séricos de T y los fármacos utilizados, incluyendo los 
glucocorticoides.  
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Tabla 10. Datos analíticos de los 43 pacientes varones hipoganadales al 
ingreso hospitalario y un mes tras el alta. 
  
 
Al ingreso 
hospitalario 
Un mes 
tras el alta 
Datos bioquímicos  
  Glucosa (mg/dl) 100,9 ± 22,7 106,3 ± 25,4 
  Creatinina (mg/dl) 1,28 ± 0,37 1,23 ± 0,32 
  Colesterol (mg/dl) 139,8 ± 36,9 168,1 ± 38,7*** 
  LDL colesterol (mg/dl) 80,7 ± 28,3 98,5 ± 34,2** 
  HDL colesterol (mg/dl) 39,7 ± 10,3 48,1 ± 14,4*** 
  Triglicéridos (mg/dl) 97,5 ± 48,9 94,9 ± 47,7 
  Albúmina (g/dl) 3,4 ± 0,4 3,8 ± 0,5*** 
Datos hematológicos 
  Hemoglobina (g/dl) 12,3 ± 2,2 14,7 ± 5,7* 
  Hematocrito (%) 37,1 ± 6,5 38,6 ± 8,2 
Datos hormonales 
  FSH (mU/ml)  
 
8,3 (4,5–18,7) 13,9 (7,5–25,7)*** 
  LH (mU/ml)  
 
9,1 (4,4–19,6) 10,2 (4,3–23,6)* 
  PRL (ng/ml)  
 
8,7 (6,5–16,3) 9,4 (7,2–14,6) 
  Estradiol (pg/ml)  
 
12,4 (6,9–25,8) 25,0 (11,8–37,3)* 
  Testosterona (ng/dl)  
 
115,4 ± 48,0 230,9 ± 135,6*** 
  SHBG  (nmol/l) 
 
47,2 ± 24,3 
 
60,1 ± 28,2** 
  Testosterona libre   (ng/dl)  
 
2,1 ± 1,2 3,3 ± 1,9*** 
  Testosterona libre  (ng/dl) 
 
38,9 ± 23,8 
 
69,6 ± 43,4*** 
 
Nota: los números indican el número de pacientes (%) y/o la media ± DT para las variables de 
distribución normal y mediana (recorrido intercuartílico para los datos no paramétricos). 
Abreviaturas: FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina; 
SHBG, proteína transportadora de hormonas sexuales.  
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
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4.2.2. Estudio hormonal al mes tras el alta hospitalaria   
 
Un mes después del alta (41,2 ± 6,8 días después del ingreso) las 
concentraciones séricas de T (p<0,001), TL (p<0,001) y TB (p<0,001) 
aumentaron significativamente. La SHBG también aumentó de forma 
significativa (p<0,01). Las concentraciones séricas de T aumentaron en 37 
(86%) pacientes, disminuyeron en 5 (11,6%) pacientes y no variaron en 1 
(2,3%) paciente (figura 3). Los pacientes que mostraron un aumento de las 
concentraciones séricas de T presentaban unas concentraciones séricas de T 
al ingreso más elevadas comparadas con los que mostraron una reducción de 
T al final del estudio (120,3 ± 49,6 ng/dl frente a 71,6 ± 37,7 ng/dl, p=0,032). 
 
Ambas gonadotropinas, FSH (p<0,001) y LH (p=0,04), también aumentaron un 
mes después del alta (tabla 10, figuras 4 y 5). Del mismo modo, el número de 
pacientes que mostró un aumento de FSH (83,7%) y LH (55,8%) fue superior a 
los que mostraron una reducción de sus niveles en el final del estudio (14% y 
37,2% para FSH y LH, respectivamente). No hubo diferencias significativas en 
las concentraciones séricas de FSH al ingreso entre los pacientes que 
presentaron un aumento o una disminución de FSH al final del estudio. Un 
hallazgo similar se encontró en relación con la LH. Finalmente, la PRL no se 
modificó mientras que el E2 aumentó de forma significativa (p=0,013) (tabla 
10).  
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Figura 3. Concentraciones séricas de T al ingreso y un mes después del alta 
en 43 pacientes ancianos diagnosticados de hipogonadismo al ingreso 
hospitalario por enfermedad aguda. 
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Figura 4. Concentraciones séricas de FSH al ingreso y un mes después del 
alta en 43 pacientes ancianos diagnosticados de hipogonadismo al ingreso 
hospitalario por enfermedad aguda. 
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Figura 5. Concentraciones séricas de LH al ingreso y un mes después del alta, 
en 43 pacientes ancianos diagnosticados de hipogonadismo al ingreso 
hospitalario por enfermedad aguda. 
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4.2.3. Estado eugonadal frente a hipogonadal al mes tras el alta 
hospitalaria 
 
 Un mes después del alta, más de la mitad de los pacientes (n=27, 
62,8%) mostraron concentraciones séricas normales de T (figura 6). De ellos, 
13 (48,1%) pacientes presentaron concentraciones séricas de gonadotropinas 
normales y el resto elevadas (figura 7). Por otra parte, en 16 (37,2%) pacientes 
persistió el hipogonadismo. La distribución del estado gonadotrópico en los 
pacientes hipogonadotrópicos fue diferente (p=0,005) al encontrado en el 
ingreso hospitalario. En este sentido, se produjo un incremento de pacientes 
hipergonadotrópicos y un descenso  de los hipogonadotrópicos (figura 8). 
 
 
Figura 6. Porcentaje de distribución de pacientes según el estado gonadal al 
ingreso y un mes tras el alta 
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Figura 7. Distribución de los 43 pacientes según el estado gonadotrópico al 
ingreso y un mes tras el alta.  
 
 
Figura 8. Distribución de los 16 pacientes hipogonadales un mes tras el alta, 
según el estado gonadal al ingreso y un mes después del alta.    
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De los 43 ancianos varones con hipogonadismo, se compararon los que 
normalizaron sus concentraciones séricas de T (n= 27, 62,8%) un mes después 
del alta con aquellos que no lo hicieron (n=16, 32,7%) (tabla 11). Se 
encontraron valores de T sérica significativamente más altos (134,7 ± 33,9 
frente a 82,8 ± 51,6 ng/dl, p< 0,001) en el primer grupo en comparación con el 
segundo (tabla 11).  
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Tabla 11. Datos clínicos y analíticos de los 43 pacientes hipogonadales al 
ingreso según la evolución espontánea de la función gonadal un mes tras el 
alta.  
 
 
Hipogonadismo un mes 
tras el alta 
n=16 (37,2) 
Eugonadales un mes 
tras el alta 
n=27 (62,8) 
Datos clínicos 
Edad (años) 88,9 ± 6,8 85,4 ± 4,7 
Diabetes  6 (37,5) 7 (25,9) 
Hipertensión  11 (68,7) 17 (63,0) 
Hiperlipidemia  4 (25,0) 5 (18,5) 
Peso  (kg) 68,3 ± 15,7 63,8 ± 11,4 
IMC (kg/m2) 27,3 ± 4,6 25,1 ± 4,2 
PAS (mmHg) 125 (99-144) 125 (105-139) 
PAD (mmHg) 70 (55-84) 70 (58-80) 
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Tabla 11 (continuación). Datos clínicos y analíticos de los 43 pacientes 
hipogonadales al ingreso según la evolución espontanea de la función gonadal 
un mes tras el alta. 
 
 
Hipogonadismo un 
mes tras el alta 
n=16 (37,2) 
Eugonadales un 
mes tras el alta 
n=27 (62,8) 
Datos bioquímicos 
Glucosa (mg/dl) 101,7 ± 26,2 100,5 ± 20,9 
Creatinina (mg/dl) 1,27 ± 0,30 1,30 ± 0,42 
Colesterol (mg/dl) 132,2 ± 23,9 144,3 ± 42,7 
LDL-colesterol (mg/dl) 73,8 ± 18,8 85,0 ± 32,4 
HDL-colesterol (mg/dl) 40,6 ± 10,4 39,1 ± 10,4 
Triglicéridos (mg/dl) 90,9 ± 43,8 101,5 ± 52,1 
Albúmina (g/dl)  3,4 ± 0,4 3,4 ± 0,4 
Datos hematológicos 
Hemoglobina (g/dl) 12,2 ± 1,7 12,4 ± 2,5 
Hematocrito (%) 37,0 ± 5,4 37,2 ± 7,2 
Datos hormonales 
FSH (mU/ml) 8,2 (3,9-25,9) 8,3 (4,7-14,0) 
LH (mU/ml) 9,6 (4,7-29,1) 8,7 (4,4-14,1) 
PRL (ng/ml) 7,6 (4,4-15,5) 8,9 (7,1-17,6) 
Estradiol (pg/ml) 11,8 (6,9-19,2) 15,9 (7,0-27,3) 
Testosterona (ng/dl) 82,8 ± 51,6 134,7 ± 33,9*** 
Testosterona libre (ng/dl) 1,4 ± 1,0 2,5 ± 1,1** 
SHBG (nmol/l) 47,0 ± 19,8 47,3 ± 26,9 
Testosterona biodisponible (ng/dl)  25,2 ± 17,8 47,0 ± 23,5** 
 
Nota: los números indican el número de pacientes (%) y/o la media ± DT para variables 
normales y mediana (rango intercuartílico) para datos no paramétricos. 
Abreviaturas: FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina; 
SHBG, proteína transportadora de hormonas sexuales; DHEA-S, dehidroepiandrosterona 
sulfato. **p<0,01; ***p<0,001 
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Según un modelo de análisis de regresión logística realizado para estudiar la 
influencia de varias variables cuantitativas (edad, índice de Barthel al ingreso, 
estancia en el hospital, glucosa, creatinina, albúmina, colesterol, HDL-c, LDL-c, 
triglicéridos, FSH, LH, T, PRL, E2 y SHBG) y cualitativas (diabetes, 
hipertensión, hiperlipidemia) al ingreso, sobre la normalización de la función 
gonadal un mes después del alta, mostró que los niveles séricos de T fueron el 
único predictor independiente para lograr un estado eugonadal (OR 1,030; IC 
95%, 1,010-1,050; p<0,001). En este sentido, los varones con hipogonadismo 
con valores más altos de T sérica al ingreso tuvieron mayor probabilidad de 
normalizar sus concentraciones séricas de T un mes después del alta (figura 
9).  
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Figura 9. Probabilidad de recuperar el estado eugonadal un mes después del 
alta  en varones ancianos hospitalizados, en relación con las concentraciones 
séricas de testosterona al ingreso, según un modelo de análisis de regresión 
logística. 
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4.2.4. Función gonadal  y  comorbilidad durante el seguimiento  
 
Durante el seguimiento reingresaron 72 pacientes (n=31, una vez; n=13, 2 
veces; n=13, 3 veces; n=8, 4 veces; n= 2, 5 veces; y n=1, 9 veces). No se 
encontraron diferencias significativas en las concentraciones séricas de 
gonadotropinas y T entre los pacientes que reingresaron y los que no lo 
hicieron. 
 
Tampoco se encontró ninguna diferencia significativa en los parámetros de 
función gonadal en relación con el número de reingresos y la estancia 
hospitalaria. Cuando se consideró el motivo de reingreso, sólo los pacientes 
readmitidos para ACVA mostraron diferencias estadísticamente significativas 
en las concentraciones séricas de T en comparación con los pacientes que 
reingresaron por otras causas, [426 ng/dl (283-578) ng/dl frente a 195 ng/dl 
(106-286) ng/dl, p = 0,001]. 
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4.3. Función gonadal y mortalidad 
 
4.3.1. Mortalidad intrahospitalaria 
 
Durante el estudio fallecieron 103 (68,7%) pacientes [mediana de tiempo de 
supervivencia 9 meses (rango intercuartílico 1-22 meses)]. Trece pacientes 
(8,7%) fallecieron durante la hospitalización (figura 10). El hipogonadismo se 
asoció a la mortalidad durante el ingreso hospitalario. De hecho, la mayoría de 
los pacientes (12 de 13) que fallecieron eran hipogonadales en comparación 
con el 49,6% de los pacientes que sobrevivieron (p = 0,003) (figura 11). Los 
pacientes que fallecieron durante el ingreso mostraron niveles de T sérica (p < 
0,01), TL (p < 0,01) y de TB (p < 0,01) significativamente menores que los 
supervivientes (tabla 12).  
 
 
Figura 10. Estado vital de los pacientes al finalizar el período de estudio. 
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Figura 11. Porcentaje de distribución de pacientes según el estado gonadal al 
ingreso y la mortalidad hospitalaria.  
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Tabla 12. Estudio hormonal al ingreso en función del estado vital al alta. 
 
 Mortalidad  hospitalaria 
 Sí 
(n=13, 8,7 %) 
 
No 
(n = 137, 91,3 %) 
 
FSH (mU/ml) 6,1 (3,0-20,2) 8,3 (5,1-14,0) 
LH (mU/ml) 6,2 (5,0-27,6) 9,1 (5,1-14,2) 
PRL (ng/ml) 11,9 (9,4-25,0) 9,3 (6,9-13,9) 
Estradiol (pg/ml) 22,5 (11,0-32,2) 19,0 (6,9-32,1) 
Testosterona (ng/dl) 89 (39-158)** 201 (104-369) 
Testosterona libre (ng/dl) 1,4 (0,5-2,3)** 3,6 (1,7-5,6) 
Testosterona libre (%) 1,74 ± 0,56 1,68 ± 0,57 
Testosterona biodisponible (ng/dl) 28,8 (5,8-45,1)** 
 
68,8 (30,1-110,0) 
Testosterona biodisponible (%) 30,2 ± 11,8 32,1 ± 10,5 
Delta 4-androstendiona (ng/ml) 1,4 (0,6-2,0) 1,0 (0,6-1,3) 
DHEA-S (ng/ml) 197 (149-391) 230 (149-474) 
 
Nota: los números indican la media ± DT o mediana (recorrido intercuartílico).  
Abreviaturas: FSH, hormona folículo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL prolactina; 
DHEA-S, dehidroepiandrosterona sulfato.  
**p<0,01.  
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La mortalidad hospitalaria se asoció con concentraciones séricas de T 
significativamente menores tanto en los pacientes ancianos ≥85 años (p 
=0,013) como en aquellos con un IMC <25 kg/m2 (p=0,005), pero no en los 
pacientes de <85 años y en aquellos con un IMC ≥25 kg/m2.  
 
Se realizaron tres modelos de análisis de regresión logística, para estudiar la 
influencia de las hormonas evaluadas y los parámetros clínicos (edad e IMC) 
sobre la mortalidad hospitalaria, que mostraron que los niveles séricos de T y 
∆-4 eran predictores independientes de mortalidad en la población de varones 
ancianos ingresados en el hospital (tabla 13). Sin embargo, después de ajustar 
por la edad y el IMC, sólo la T, pero no la ∆-4, mostró una asociación 
significativa con la mortalidad hospitalaria [OR 0,993 (0,987 a 0,999), p = 0,02].  
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Tabla 13. Resultados del análisis de tres modelos de regresión logística utilizados para valorar la influencia de los parámetros 
clínicos (edad e IMC) y diferentes hormonas sobre la mortalidad de los ancianos durante la hospitalización por enfermedad aguda. 
 
Co-variables Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 
 
 
Odds ratio 
(IC 95%) 
p Odds ratio 
(IC 95%) 
p Odds ratio 
(IC 95%) 
p 
Testosterona (ng/dl) 0,99 (0,98-0,99) 0,008 0,99 (0,98-0,99) 0,019 0,99 (0,98–0,99) 
 
0,021 
 
Delta 4-androstenodiona (ng/ml) 2,29 (1,07-4,91) 0,033 2,48 (1,13–5,44) 
 
0,023 
 
2,64 (1,00–7,02) 
 
0,051 
 
PRL (ng/ml)   1,02 (0,99–1,06) 
 
0,164 
 
1,02 (0,99–1,06) 
 
0,175 
 
LH (mU/ml)   1,02 (0,97–1,07) 
 
0,478 
 
1,02 (0,97–1,07) 
 
0,482 
 
FSH (mU/ml)   0,98 (0,90-1,05) 0,545 
 
0,98 (0,90–1,06) 
 
0,569 
 
Edad (años)   1,03 (0,90–1,18) 
 
0,661 
 
1,03 (0,89–1,18) 
 
0,700 
 
IMC (kg/m2) 
 
    0,98 (0,84–1,15) 
 
0,842 
 
DHEA-S (ng/ml)     1,00 (1,00–1,00) 
 
0,823 
 
E2 (pg/ml)     1,00 (0,97–1,02) 
 
0,853 
 
 
Los valores en negrita indican significación estadística. 
Abreviaturas: PRL, prolactina; LH, hormona luteinizante; FSH, hormona folículo estimulante; IMC, índice de masa corporal; DHEA-S, dehidroepiandrosterona 
sulfato; E2, estradiol.  
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Finalmente, la probabilidad de morir durante la hospitalización en esta 
población aumentaba de forma significativa cuando los niveles séricos de T al 
ingreso se encontraban por debajo del límite inferior de la normalidad (figura 
12). 
 
 
Figura 12. Probabilidad de morir durante la hospitalización en varones 
ancianos en función de las concentraciones séricas de T al ingreso hospitalario 
según un modelo de análisis de regresión logística. 
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4.3.2. Mortalidad extrahospitalaria total y cardiovascular. 
 
 
De los 103 (68,7%) pacientes fallecidos durante el estudio, 90 de ellos (60%) 
fallecieron durante el seguimiento (figura 10). 
 
La distribución de los pacientes de acuerdo a los valores de referencia de los 
parámetros de función gonadal en relación con el estado vital y tiempo de la 
muerte se muestran en la tabla 14.  
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Tabla 14. Distribución de los pacientes según los valores de referencia de los parámetros de función gonadal en relación con su 
estado vital. 
  
 Muertos en el hospital 
N=13 
Muertos tras el alta 
N=90 
Vivos 
N=47 
 
 Baja Normal Alta Baja Normal Alta Baja Normal Alta p 
  FSH 1  (7,7) 9  (69,2) 3 (23,1) 2 (2,2) 71 (78,9) 17 (18,9) 0 38 (80,9) 9 (19,1) NS 
  LH 1 (7,7) 6  (46,2) 6 (46,1) 10 (11,1) 41 (45,6) 39 (43,3) 1 (2,1) 22 (46,8) 24 (51,1) NS 
  T 12 (92,3) 1 (7,7) 0 49 (54,4) 39 (43,3) 2 (2,3) 19 (40,4) 27 (57,4) 1 (2,2) 0,024 
 
Nota: Los números indican el número de pacientes (%). 
Rango normal: FSH, 1,4–18,1 mU/ml; LH, 1,5–9,3 mU/ml; T, 200–820 ng/dl. 
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Figura 13. Concentraciones séricas de testosterona y mortalidad. 
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Los pacientes que murieron fueron mayores, más delgados y presentaron 
concentraciones séricas de T más bajas que los que sobrevivieron (tabla 15). 
Por otro lado, había una mayor proporción de pacientes hipertensos en los que 
sobrevivieron. La presencia de hipogonadismo se asoció positivamente con la 
mortalidad (el porcentaje de pacientes que murió fue mayor en el grupo 
hipogonadal que en el eugonadal, 40,7% frente a 12,7%, p =0,036). Entre los 
pacientes que murieron, las concentraciones séricas de T fueron más bajas en 
los que lo hicieron durante la hospitalización en comparación con los que 
sobrevivieron a la hospitalización [89 ng/dl (39,5-158,5) ng/dl frente a 183 ng/dl 
(86,2-333,2) ng/dl, p=0,022]. 
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Tabla 15. Datos clínicos y analíticos del estudio de los pacientes al ingreso 
según su estado vital al final del estudio.  
 Vivos Muertos p 
Número de pacientes (%) 47 (31,3) 103 (68,7)  
Edad (años) 84,6 ± 4,9 86,6 ± 4,7 0,015 
IMC (kg/m2) 26,6 ± 3,8 25,2 ± 4,0 0,044 
PAS (mmHg) 132,4 ± 21,9 126,0 ± 24,4 NS 
PAD (mmHg) 72,8 ± 14,1 69,3 ± 14,1 NS 
Hipertensión (%) 34 (72,3) 55 (53,4) 0,032 
Diabetes (%) 12 (25,5) 19 (18,4) NS 
Dislipemia (%) 5 (10,6) 16 (15,5) NS 
Enfermedad cardiovascular (%) 24 (51,1) 67 (65,0) NS 
Cáncer (%) 9 (19,1) 26 (25,2) NS 
FSH (mU/l) 8,8 (5,4-14,0) 8,0 (4,7-16,0) NS 
LH (mU/ml) 9,3 (5,8-14,6) 8,0 (4,5-15,0) NS 
Testosterona (ng/dl) 244 (141-418) 164 (70-324) 0,003 
Hipogonadismo (%) 19 (23,7) 61 (76,2) 0,036 
 
Nota: Los números indican el número de pacientes (%) y/o la media ± DT para los datos de 
distribución normal y la mediana (recorrido intercuartílico) para los datos no distribuidos 
normalmente.  
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La enfermedad CV fue la principal causa de muerte en 52 pacientes (50,5%). 
No se encontró ninguna diferencia significativa en la FSH, LH y T entre los 
pacientes que murieron de enfermedad CV y los que lo hicieron por otras 
causas. Tampoco se encontraron diferencias significativas en los parámetros 
de función gonadal entre los pacientes que murieron por enfermedad CV 
durante la hospitalización y los que lo hicieron después del alta hospitalaria. 
 
El análisis de Kaplan-Meier mostró una mediana de supervivencia de todas las 
causas de mortalidad de 2,0 (0-16,5) meses y 21,0 (5,0-33,2) meses para los 
pacientes con y sin hipogonadismo, respectivamente (prueba del rango 
logarítmico 20,6, p<0,001) (figura 14). Resultados similares se encontraron en 
el análisis de la mortalidad debida a la enfermedad CV (prueba del rango 
logarítmico 6,9, p=0,009) (figura 15). El análisis de supervivencia en relación 
con el nivel de gonadotropinas no mostró diferencias significativas entre los 
pacientes hipo, normo e hipergonadotrópicos. 
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Figura 14. Análisis de supervivencia  de Kaplan-Meier para la mortalidad por 
todas las causas en pacientes ancianos ingresados por enfermedad aguda y 
estratificados según el estado gonadal. 
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Figura 15. Análisis de supervivencia  de Kaplan-Meier para la mortalidad CV 
en pacientes ancianos ingresados por enfermedad aguda y estratificados 
según el estado gonadal. 
 
 
 
 
 
 
 
La T se relacionó significativamente con la mortalidad total en el modelo de 
regresión de Cox no ajustado (HR 0,99, IC 95% 0,95 - 0,99; p = 0,005), pero no 
en el análisis multivariante (tabla 16). Sin embargo, la presencia de 
hipogonadismo fue un predictor de mortalidad total (HR 3,35; 1,55 - 7,23, p = 
0,002) y CV (HR 2,14; 1,18 - 3,86; p = 0,012) en el análisis multivariante (tabla 
16).
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Tabla 16. Índice de riesgo ajustado y no ajustado (hazard ratio, HR; intervalo de confianza al 95%, IC 95% ) para el desarrollo de la 
mortalidad total y CV en los pacientes según diferentes variables clínicas y analíticas.  
 
 
Mortalidad 
Total 
Mortalidad 
Cardiovascular 
 
Análisis 
Univariante 
Análisis 
Multivariante (ajustado) 
Análisis 
Univariante 
Análisis 
Multivariante (ajustado) 
Variable HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 
Edad (años) 1,04 (0,99-1,07) 0,06  NS 0,99 (0,93-1,06) 0,83  NS 
IMC (kg/m2) 1,00 (0,95-1,07) 0,86  NS 1,03 (0,95-1,11) 0,50  NS 
Hipertensión 0,95 (0,64-1,41) 0,80  NS 1,43 (0,76-2,69) 0,27  NS 
Diab. mellitus 1,21 (0,73-2,01) 0,45  NS 0,87 (0,41-1,86) 0,73  NS 
Dislipidemia 0,96 (0,56-1,64) 0,88  NS 1,27 (0,60-2,70) 0,52  NS 
ECV 0,77 (0,51-1,16) 0,21  NS 1,20 (0,60-2,50) 0,63  NS 
Cáncer 1,55 (0,98-2,46) 0,06  NS 1,18 (0,57-2,44) 0,65  NS 
FSH (mU/l) 1,01 (1,00-1,03) 0,09  NS 0,99 (0,97-1,03) 0,95  NS 
LH (mU/l) 1,01 (0,99-1,02) 0,37  NS 1,02 (0,99-1,04) 0,69 1,02 (1,01-1,03) 0,012 
Testosterona (ng/dl) 0,99 (0,95-0,99) 0,005  NS 1,00 (0,99-1,00) 0,20  NS 
Hipogonadismo 2,53 (1,65-3,88) <0,001 3,35 (1,55-7,23) 0,002 4,26 (1,49-12,23) 0,007 2,14 (1,18-3,86) 0,012 
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5. DISCUSIÓN 
  
Nuestros resultados muestran que la prevalencia del hipogonadismo se 
presenta en alrededor de la mitad (53,3%) de los varones ancianos ingresados 
por enfermedad aguda. Este hipogonadismo fue principalmente (56,3%) del 
tipo no hipergonadotrópico, es decir, normo o hipogonadotrópico. La principal 
causa de hospitalización en pacientes hipogonadales fue la infección 
respiratoria que estaba presente en aproximadamente un cuarto (23,7%) de 
ellos. El hipogonadismo también se asoció claramente con la mortalidad 
durante la estancia hospitalaria y las concentraciones séricas bajas de T fueron 
uno de los principales predictores de mortalidad durante la hospitalización en 
esta población.  
 
La valoración de la función gonadal un mes después del alta, en varones 
ancianos diagnosticados de hipogonadismo durante la hospitalización por 
enfermedad aguda, mostró que la normalización de las concentraciones séricas 
de T es un acontecimiento frecuente. De hecho, más de la mitad (62,8%) de los 
pacientes de esta muestra normalizaron sus concentraciones séricas de T en 
este momento. Los niveles de FSH y LH aumentaron significativamente 
después del alta. Por último, la concentración sérica de T al ingreso fue el único 
predictor independiente para lograr el estado eugonadal un mes después del 
alta. 
 
 Nuestros resultados también mostraron una relación entre la concentración 
sérica de T y la mortalidad en pacientes ancianos hospitalizados por 
enfermedad aguda no sólo durante la hospitalización, sino también a largo 
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plazo (5 años) después del alta hospitalaria. El hipogonadismo diagnosticado 
durante el ingreso se asociaba con una mayor mortalidad y menor tiempo de 
supervivencia tanto para todas las causas de muerte como también de manera 
específica para aquellas de origen CV en comparación con los pacientes 
eugonadales. Además, el análisis multivariante mostró que el hipogonadismo 
fue un poderoso predictor independiente de mortalidad total y mortalidad CV. 
No encontramos ninguna relación estadísticamente significativa entre los 
parámetros de función gonadal y comorbilidad incidente, con la excepción de 
las concentraciones séricas de T mayores en pacientes readmitidos por ACVA 
en relación con los reingresados por otras razones.  
 
5.1. Prevalencia del hipogonadismo descubierto durante la 
hospitalización  
 
Las concentraciones séricas de T disminuyen a partir de la quinta década de la 
vida. Un porcentaje elevado de varones mayores de 60 años tienen 
concentraciones séricas de T por debajo del límite inferior del rango normal 
para un varón adulto joven (20-30 años) (Wang et al., 2008). La prevalencia de 
hipogonadismo en los varones varía según la definición utilizada, los puntos de 
corte empleados, la población estudiada, y el método analítico empleado 
(Araujo et al., 2004). La prevalencia, según los niveles de T baja para 
diagnosticar hipogonadismo, aumenta en los varones ancianos del 20% en los 
mayores de 60 años, al 30% en los mayores de 70 años y al 50% en los 
mayores de 80 años de edad, y aún mayores porcentajes cuando el criterio 
 151 
utilizado es el índice de T libre (TL) (índice T libre = T / SHBG) (Harman et al., 
2001; Vermeulen et Kauffman, 2002; Araujo et al., 2004). 
 
En nuestro estudio, la prevalencia de hipogonadismo fue la previsible (~50%) 
de acuerdo con la edad elevada de los pacientes (~86 años). Otros factores 
como la presencia de enfermedades agudas y crónicas comunes pueden 
aumentar la prevalencia de hipogonadismo en varones (Kalyani et al., 2007). 
Es posible que la coexistencia de enfermedades agudas y crónicas en el 
momento del estudio en nuestra población pudiera haber influido positivamente 
sobre la prevalencia elevada. El envejecimiento se acompaña de cambios 
depresores de la función del eje HHG en varones (Allan et al., 2004). Entre los 
principales defectos propuestos están: (1) la reducción de tamaño de los pulsos 
de GnRH, (2) el aumento del número de pulsos de GnRH, (3) la disminución 
del feed-back negativo endógeno de la T, (4) la pequeña amplitud de los pulsos 
de LH, (5) la concentración de SHBG sérica elevada, (6) la acción alterada de 
los pulsos de LH sobre la síntesis de T y (7) la disminución de los receptores de 
andrógenos (Veldhuis et al., 2009). Concluimos que los ancianos pueden 
presentar varios patrones de secreción de gonadotropinas. A ello contribuye la 
frecuente presencia de múltiples enfermedades crónicas así como la 
polimedicacion.  
 
Nuestro estudio mostró que el hipogonadismo fue predominantemente (56,3%) 
no hipergonadotrópico. Además, el 15% de los pacientes hipogonadales eran 
hipogonadotrópicos frente a ninguno en el grupo eugonadal. Estos hallazgos 
sugieren que el fallo central (hipotalámico o hipofisario) es más frecuente que la 
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hipofunción gonadal primaria en la fisiopatología del hipogonadismo 
descubierto durante el ingreso hospitalario en varones ancianos hospitalizados 
por enfermedad aguda.  
 
5.2. Morbilidad asociada al hipogonadismo descubierto durante la 
hospitalización 
 
Se ha señalado, aunque no siempre, una relación inversa entre la 
concentración sérica de T y el riesgo CV en las personas ancianas (Yeap et al., 
2010a; Tirabassi et al., 2013; Haring et al., 2013). Los niveles más bajos T se 
han asociado con resistencia a la insulina, SM, diabetes, aumento de CIMT, 
enfermedad arterial aórtica y de extremidades inferiores en los varones, 
predisponiéndo así a un mayor riesgo CV (Yeap et al., 2010a; Tirabassi et al., 
2013; Corona et al., 2011b). En nuestro estudio, encontramos no sólo una 
asociación entre hipogonadismo y antecedentes personales de enfermedad 
cardíaca, sino también con el cáncer, las enfermedades respiratorias, y la 
insuficiencia renal, lo que sugiere un riesgo aumentado de comorbilidad 
inespecífica asociado a las bajas concentraciones séricas de T en esta 
población.  
 
Encontramos además una relación entre concentraciones bajas de T con la 
infección respiratoria. De hecho, la infección respiratoria fue 1,8 veces más 
frecuente en los pacientes hipogonadales que en los eugonadales. La razón de 
esta asociación no está clara; sin embargo, la hipoxemia grave, la hipercapnia, 
además de las citoquinas asociadas a la infección, podrían influir en el nivel de 
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reducción de la T sérica, como se ha observado en pacientes con EPOC tanto 
en las fases de estabilidad como de exacerbación de su enfermedad (Karadag 
et al., 2009). La ICC fue también más frecuente (1,5 veces) en los pacientes 
hipogonadales en comparación con los eugonadales. Esto podría ser en parte 
reflejo de la asociación entre el hipogonadismo y la historia personal de 
enfermedad cardiaca, ya mencionado previamente. A diferencia de otros 
estudios que muestran una mayor incidencia de ACVA o AIT en ancianos que 
viven en la comunidad con T < 337 ng/dl (Yeap et al., 2009), en el presente 
estudio no se encontró esta asociación, sino más bien lo contrario; los 
pacientes que ingresaron por ACVA mostraron la mayor concentración sérica 
de T [466 ng/dl (195-610 ng/dl)] en comparación con los que lo hicieron por 
otras causas. La interpretación de este hallazgo es incierta, aunque factores 
como la edad avanzada, la comorbilidad asociada, mayor prevalencia de 
hospitalización por otras causas, el pequeño tamaño de la muestra y el 
reducido número de eventos observados en el estudio podría explicar estas 
diferencias. 
 
La relación entre el estado gonadal y la comorbilidad prevalente ha sido 
previamente analizada (Iglesias et al., 2014). En este estudio, el 
hipogonadismo al ingreso se asoció con una historia personal de enfermedades 
del corazón, cáncer, patología respiratoria, e insuficiencia renal. Dada la 
asociación entre hipogonadismo y las comorbilidad previa, sería razonable 
pensar que aquellos pacientes con menores concentraciones séricas de T 
tendrían una mayor tasa de reingresos hospitalarios. Sin embargo este 
hallazgo no se produjo. No hubo diferencias significativas en las 
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concentraciones séricas de T entre pacientes con y sin reingresos. El 
hipogonadismo tampoco se relacionó con el número de reingresos hospitalarios 
ni con la duración de la estancia hospitalaria.  
 
Sorprendentemente, en el presente estudio después de analizar las 
concentraciones séricas de T y las causas de reingreso durante el seguimiento 
se llegó a la misma conclusión que al analizar la relación entre las 
concentraciones séricas de T y el ACVA como causa de hospitalización inicial. 
Los pacientes reingresados por ACVA mostraron concentraciones séricas de T 
mayores, que duplicaban a la de los pacientes que reingresaron por otros 
motivos. Este hallazgo es opuesto al encontrado en otros estudios (Yeap et al., 
2009).  
 
Diferentes estudios (Hyde et al., 2011; Rastrelli et al., 2013), aunque no todos 
(Haring et al., 2013), han encontrado una relación entre las gonadotropinas, 
principalmente LH y un perfil de riesgo CV adverso en los varones ancianos. En 
esta situación, los niveles elevados de LH se han asociado positivamente con 
un aumento de la incidencia de las eventos CV mayores (ECVM) adversos en 
los varones ancianos con disfunción sexual (Hyde et al., 2011; Rastrelli et al., 
2013). En nuestro estudio, la LH mostró una asociación leve, aunque 
significativa, con la mortalidad CV en el análisis ajustado confirmando que los 
niveles elevados de LH son un marcador independiente de riesgo CV (Haring et 
al., 2013). 
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5.3. Curso natural del hipogonadismo descubierto durante la 
hospitalización 
 
La función gonadal se altera frecuentemente en el marco de la enfermedad 
aguda (Woolf et al., 1985; Spratt et al., 1992; Nierman et Mechanick, 1999). En 
los varones de mediana edad, las concentraciones séricas de T disminuyen 
aproximadamente entre 40 y 60% dentro de las primeras 24 horas después de 
una lesión aguda como el infarto de miocardio, lesión cerebral o cirugía (Woolf 
et al., 1985). Un descenso sostenido de la T sérica por debajo del rango normal 
se produce en aproximadamente el 60% de los varones con enfermedad aguda 
de diferente etiología y gravedad ingresados en unidades de cuidados 
intensivos (UCI) (Spratt et al., 1992). Este porcentaje es incluso más elevado 
en pacientes varones críticos dependientes de ventilación mecánica crónica 
transferidos de las UCI, donde el 96% de los pacientes tenían concentraciones 
de TB por debajo del límite inferior de la normalidad para su edad (Nierman et 
Mechanick, 1999).  
 
En el presente estudio el hipogonadismo estaba presente en más de la mitad 
de los pacientes hospitalizados por enfermedad aguda, y en esta población las 
concentraciones séricas bajas de T se comportaron como un predictor 
importante e independiente de mortalidad hospitalaria. La evaluación de una 
cohorte de pacientes que sobrevivieron a la enfermedad aguda mostró que la 
concentración sérica de T no se veía influida por la presencia de diabetes, 
hipertensión o hiperlipidemia descrita en otros estudios (Muraleedharan et al., 
2013, Tsujimura et al., 2013). Los varones con enfermedad aguda pueden 
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presentar tanto hipogonadismo hiper o hipogonadotrópico (Woolf et al., 1985; 
Spratt et al., 1992). En esta población, más de la mitad (56%) de los pacientes 
con hipogonadismo presentaban un hipogonadismo central o secundario (hipo 
o normogonadotrópico) (Iglesias et al., 2014). 
 
En el presente estudio, el porcentaje de pacientes con hipogonadismo 
secundario fue del (53,5%), principalmente a expensas del 
normogonadotrópico (87%). Sin embargo, el hipogonadismo primario 
(hipergonadotrópico) estaba presente en un porcentaje de pacientes no 
insignificante (46,5%), lo que indica que en los varones ancianos 
hospitalizados, la enfermedad aguda afecta al eje HHG a diferentes niveles. 
Estos hallazgos son similares a los encontrados en los varones más jóvenes 
con enfermedad aguda (Spratt et al., 1992). 
 
Algunos estudios han comunicado una recuperación del hipogonadismo 
asociado a la enfermedad aguda en varones de mediana edad (Woolf et al., 
1985; Spratt et al., 1992). Por ejemplo, un grupo de 35 varones (edad media, 
44,2 años) presentó una insuficiencia gonadal temporal hipogonadotrópica 
independientemente de la enfermedad, con normalización de las 
concentraciones séricas de T, entre 2 semanas y 8 meses después de haberse 
recuperado (Woolf et al., 1985). Otro estudio mostró que tanto el 
hipogonadismo hiper como hipogonadotrópico ocurrió transitoriamente en un 
grupo de 55 varones (edad media, 57,8 años) con diagnóstico de enfermedad 
aguda durante un período de seguimiento de hasta 6-12 meses (Spratt et al., 
1992).  
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La recuperación de la hipofunción gonadal en los pacientes ancianos con 
enfermedad aguda no está claramente establecida. Sería esperable que el 
porcentaje de estos pacientes con recuperación espontanea del hiogonadismo 
en esta población fuera menor que el encontrado en varones más jóvenes ya 
que la prevalencia de hipogonadismo asociado a la edad avanzada es más 
elevada, siendo muchos de ellos hipogonadales ya antes de la presentación de 
la enfermedad aguda. Ello determina, que el porcentaje de pacientes con 
recuperación espontánea del hipogonadismo en esta población sea menor que 
el encontrado en los varones más jóvenes. 
 
Nuestro estudio muestra que la función gonadal mejora significativamente un 
mes después del alta hospitalaria. Es posible que el porcentaje de pacientes 
eugonadales fuese más elevada con un seguimiento a más largo plazo. En 
nuestro estudio la concentración sérica media de T se duplicó, alcanzando al 
86% de los pacientes. Más de la mitad de los pacientes (62,8%) consiguieron la 
normalización completa de los niveles de T. Se puede especular que este 
porcentaje de pacientes eugonadales podría ser más elevado con más tiempo 
de seguimiento. 
 
Asimismo, encontramos un incremento significativo de la concentración sérica 
de ambas gonadotropinas un mes después del alta, más evidente en la FSH 
comparada con la LH. Este incremento se observó incluso en aquellos 
pacientes con una concentración sérica basal elevada de gonadotropinas. 
Estos hallazgos sugieren que la enfermedad aguda en los pacientes varones 
ancianos podría afectar principalmente al eje HHG a nivel central. Encontramos 
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además que la probabilidad de recuperación del estado eugonadal un mes 
después del alta se relacionaba únicamente y de forma independiente con las 
concentraciones séricas de T al ingreso. De hecho, la probabilidad de 
normalización de los niveles séricos de T en pacientes con concentraciones 
séricas de T >100 ng/dl al ingreso, fue mayor del 50%. 
 
También observamos un aumento en la concentración de SHBG. Esta proteína 
se produce principalmente en el hígado y los niveles séricos están 
influenciados por varios factores, tales como la edad, cambios hormonales 
(hormonas sexuales, la sensibilidad a la insulina y las adipocitoquinas) y por 
estados proinflamatorios (citoquinas) y nutricionales (Yasui et al., 2007). 
Creemos que el aumento de los niveles de SHBG después del alta puede estar 
en relación con un aumento de los niveles de E2, la mejoría del estado 
catabólico y nutricional, así como la mejora de la función hepática (evidenciado 
por un aumento de la albúmina) tras la recuperación de la enfermedad aguda. 
 
Nuestro estudio tiene limitaciones derivadas de tamaño de la muestra y del 
corto período de observación después del alta. Un notable número de 
pacientes no asistió a la visita de revisión programada. Sin embargo, en este 
grupo, no es fácil conseguir un control universal tras alta. Otra limitación está 
relacionada con la heterogeneidad de la población estudiada con diferentes 
enfermedades y grados de severidad que pueden afectar de manera diferente 
la recuperación de la función gonadal. Por otro lado, la fortaleza de nuestro 
estudio es que probablemente se trata del primero destinado a evaluar en 
detalle los cambios espontáneos en la función gonadal en pacientes de edad 
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avanzada con hipogonadismo, dados de alta después de una enfermedad 
aguda.  
 
5.4. Mortalidad hospitalaria asociada al hipogonadismo descubierto 
durante la hospitalización 
 
La relación entre las concentraciones séricas de T y el estado vital del paciente 
anciano al ingreso se estableció mediante la demostración de una correlación 
negativa con edad y una correlación positiva con los parámetros relacionados 
con el nivel de independencia del paciente, como el índice de Barthel (Shah et 
al., 1989).  
 
Como ya se ha destacado, las concentraciones séricas de T reducidas, se han 
asociado con un riesgo CV elevado y con la mortalidad general en varones 
ancianos (Yeap et al., 2010a; Tirabassi et al., 2013; Hyde et al., 2011; Rastrelli 
et al., 2013; Haring et al., 2013). El aumento de la mortalidad se ha relacionado 
no sólo con la ECV, sino también con el cáncer (Khaw et al., 2007) y las 
enfermedades respiratorias (Laughling et al., 2008). Además, en un estudio 
observacional reciente sobre la mortalidad en los varones con niveles de T 
baja, el tratamiento con T se asoció con una disminución de la mortalidad en 
comparación con la ausencia de tratamiento (Shores et al., 2012). Todos estos 
hallazgos parecen demostrar la relación entre el hipogonadismo y la mortalidad 
por varias causas en los varones. Nuestro estudio confirma la asociación entre 
los bajos niveles de T y la mortalidad durante la hospitalización en los varones 
ancianos hospitalizados por enfermedad aguda. 
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Por otra parte, el nivel bajo de T fue el factor hormonal predictivo más 
importante de mortalidad hospitalaria en los varones ancianos, incluso después 
de ajustar por factores de confusión como la edad y el IMC. La relación entre 
los niveles bajos de T sérica y la mortalidad hospitalaria en esta población no 
implicaría necesariamente que el hipogonadismo per se podría empeorar el 
pronóstico vital durante la hospitalización. Es posible que niveles bajos de T 
reflejen una mala salud y sean un marcador de salud al igual que otros 
marcadores biológicos tales como albúmina, glucosa y triyodotironina (T3) 
(Iglesias et al., 2009; Iglesias et al., 2011). En base a ello es cuestionable 
pensar que la terapia hormonal sustitutiva con T exógena sea capaz de revertir 
una situación de riesgo vital en pacientes ancianos hospitalizados. 
 
Un hallazgo incidental de nuestro estudio fue el valor predictivo positivo de las 
concentraciones séricas de ∆-4 para la mortalidad hospitalaria. Se sabe que la 
conversión de ∆-4 a T requiere la enzima 17βhidroxiesteroide deshidrogenasa 
(17β-HSD). Es posible que una disminución de la actividad enzimática de la 
17β-HSD asociada a condiciones patológicas crónicas graves y/o enfermedad 
aguda pueda influir en las concentraciones séricas de T y de ∆-4 en varones 
ancianos hospitalizados. Sin embargo, hay que subrayar que después de 
ajustar por edad e IMC la significación estadística desapareció.  
 
Se ha informado recientemente que el riesgo CV asociado al hipogonadismo 
depende de las características de los sujetos, siendo más evidente en los 
pacientes de peso normal que en los obesos (Corona et al., 2011c). En nuestro 
estudio, los pacientes de peso bajo/normal (IMC <25 kg/m2) que murieron 
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durante la hospitalización mostraron concentraciones séricas de T 
significativamente más bajas que los que sobrevivieron. Este hallazgo no se 
observó en los pacientes con sobrepeso (IMC ≥25 kg/m2). Sin embargo, no 
encontramos una relación entre la mortalidad por eventos CV mayores en 
sujetos hipogonadales delgados indicando que la T sérica podría ser un 
marcador inespecífico de mortalidad en la población anciana ingresada por 
enfermedad aguda, aunque el número de pacientes que murió fue muy 
pequeño. 
 
5.5. Hipogonadismo y mortalidad a largo plazo 
 
Los estudios relacionados con las concentraciones séricas de T y la mortalidad 
en los varones no han sido concluyentes. Algunos (Khaw et al., 2007; Haring et 
al., 2010b), pero no todos (Smith et al., 2005; Araujo et al., 2007b), han 
sugerido que la T sérica baja se asocia con un riesgo aumentado de mortalidad 
por todas las causas. Discordancias similares se han comunicado en varones 
de edad avanzada. Mientras algunos estudios longitudinales (con períodos de 
seguimiento de 4,5 a 12 años) (Laughlin et al., 2008; Tivesten et al., 2009) 
informan de una asociación entre bajas concentraciones de T y un mayor 
riesgo de mortalidad, otros estudios más recientes como el Framingham Heart 
Study no encontraron ninguna asociación con el riesgo de mortalidad por todas 
las causas en los varones ancianos en la comunidad (Haring et al., 2013).  
 
Creemos que nuestro estudio es el primero que ha evaluado prospectivamente 
la relación entre las concentraciones suero de T al ingreso en el hospital por 
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enfermedad aguda y la mortalidad en varones ancianos a largo plazo (5 años). 
Nuestros resultados muestran que la baja concentración sérica de T en 
ancianos hospitalizados por enfermedad aguda de cualquier causa es un 
potente predictor, incluso más que la edad, no sólo para la mortalidad 
hospitalaria, sino también para la mortalidad por todas las causas a largo plazo.  
 
El estado de hipogonadismo se comportó como un predictor de mortalidad 
independiente en esta población. Aunque no se puede descartar la asociación 
causal entre el hipogonadismo y la mortalidad, es posible que las 
concentraciones séricas bajas de T sean tan solo un marcador de poca salud 
en esta población. 
  
Algunos estudios han demostrado una asociación entre las concentraciones 
séricas de T bajas y la mortalidad CV en varones ancianos residentes en la 
comunidad (Hyde et al., 2012). Este hecho podría estar en relación con la 
asociación entre el hipogonadismo y los FRCV, (Spratt et al., 1992) 
principalmente la resistencia a la insulina, SM y DM2 (Tajar et al., 2012; 
Camacho et al., 2013). En nuestro estudio, los pacientes hipogonadales 
mostraron un tiempo medio de supervivencia para la mortalidad CV 
significativamente menor que los pacientes eugonadales. Además el estado 
hipogonadal también se asoció de forma independiente con la mortalidad CV, 
incluso más que los antecedentes personales de enfermedades CV y diabetes. 
La coexistencia de dos predictores de mortalidad CV tales como la LH y el 
hipogonadismo, sugieren que la insuficiencia gonadal podría ser un importante 
marcador de riesgo de mortalidad CV en esta población.  
 163 
Sin duda, somos conscientes, de que este es un tema controvertido (Hwang et 
Miner, 2015; Morgentaler et al., 2015) al que pretendemos aportar datos 
adicionales que puedan ayudar a una mejor interpretación. La mayoría de 
estudios, evidencian una asociación de la deficiencia de T con comorbilidad 
muy prevalente – cardiaca, respiratoria, renal, oncológica, diabetes, obesidad y 
otros factores de riesgo CV - en los ancianos, así como con la mortalidad total y 
CV; como también hemos observado en el nuestro. Es difícil atribuir síntomas 
de las propias enfermedades al déficit de T. Ningún estudio ha sido capaz de 
demostrar la causalidad entre la deficiencia de T y las patologías reseñadas. 
Sería lógico pensar que tal vez el efecto puede ser bidireccional. 
 
La determinación de T puede ser un indicador más del estado de salud del 
paciente y nos puede ayudar en su pronóstico. A pesar de que muchos 
estudios describen efectos beneficiosos del tratamiento con T sobre las 
patologías previamente citadas, los trastornos metabólicos y los factores de 
riesgo CV, no se pueden obviar totalmente los riesgos CV y sobre la próstata. 
Por ello se debería utilizar según las recomendaciones de las guías clínicas y 
no de forma indiscriminada, y en caso de iniciar el tratamiento, hacerlo bajo un 
estricto control e información completa y acuerdo con el paciente. 
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7. CONCLUSIONES 
 
 
 
1.- Más de la mitad de los ancianos que ingresan por enfermedad aguda, 
presentan alteraciones en la función gonadal, siendo el hipogonadismo central 
o secundario el más prevalente. 
 
2.- El hipogonadismo se asocia a enfermedades muy prevalentes en estos 
ancianos – enfermedad cardiaca, respiratoria, renal y cáncer -. La infección 
respiratoria y el ACVA como motivos de ingreso hospitalario, se asocian a las 
concentraciones de T sérica más bajas y más elevadas, respectivamente, en 
esta cohorte. 
 
3.- Más del 90% de los pacientes hipogonadales diagnosticados durante el 
ingreso incrementan las concentraciones séricas de T al mes del alta 
hospitalaria, normalizándose en aproximadamente dos tercios de ellos. 
 
4.- Las concentraciones séricas de gonadotropinas también se elevan al mes 
después del alta hospitalaria, fundamentalmente la FSH, lo que refleja la 
afectación del eje HHG durante la enfermedad aguda y su recuperación una 
vez superada la enfermedad. 
 
5.- La T sérica al ingreso se comporta como el único predictor independiente de 
conseguir el estado eugonadal al mes tras el alta hospitalaria. Los pacientes 
hipogonadales con T sérica al ingreso más elevada, presentan mayor 
probabilidad de normalizarla al mes tras el alta hospitalaria. 
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6.- Las concentraciones séricas de T no son diferentes entre los pacientes que 
reingresan y los que no lo hacen. 
 
7.- El hipogonadismo, definido como T<200 ng/dl, diagnosticado durante la 
hospitalización en varones ancianos que ingresan por enfermedad aguda, se 
asocia a un peor pronóstico vital, relacionándose positivamente con la 
mortalidad hospitalaria y con la mortalidad total y CV a largo plazo.  
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                                          9.1. ANEXO I 
DISEÑO DEL ESTUDIO  
 
DISEÑO 
 
 
Ingreso       1er mes tras el alta                                                        5º año tras el alta 
  
 
A+B      A                                                                    Estudio de mortalidad 
 
Analítica: (A) = Bioquímica (perfil general, hepático y lipídico), hemograma, PSA (total y libre), 
FSH, LH, PRL, estradiol, testosterona total, SHBG (Laboratorio Reference), delta4-
androstendiona y DHEA-S dihidroepiandrosterona sulfato 
 
Exploración física (B): peso, talla e IMC 
 
Posibilidades diagnósticas: 
a. Normogonadal 
b. Disfunción gonadal 
 
1. hipogonadismo primario clínico 
El criterio para inicio de tratamiento será la presencia de síntomas y signos de 
deficiencia androgénica (disminución marcada de la libido, disfunción eréctil, 
disminución de masa y fuerza musculares, aumento del compartimento graso 
corporal, disminución de la densidad mineral ósea y osteoporosis, depresión y 
vitalidad reducida) junto con niveles persistentemente bajos (confirmados en al 
menos 2 ocasiones) de testosterona total sérica (< 200 ng/dl) tras haber 
pasado el proceso agudo motivo de la hospitalización y descartado la presencia 
de poliglobulia y/o patología prostática (PSA normal y exploración prostática 
mediante tacto rectal normal). Ponerse en contacto con el Servicio de 
Endocrinología del hospital para completar estudio etiológico y hacer el 
seguimiento. 
 
2. hipogonadismo secundario o central (normo o hipogonadotropo) 
Pedir resonancia magnética hipofisaria y resto de estudio hormonal 
adenohipofisario tras la confirmación.  En caso de confirmarse se valorará la 
necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo siguiendo los criterios arriba 
comentados. Ponerse en contacto con el Servicio de Endocrinología del 
hospital para completar estudio etiológico y hacer el seguimiento.  
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9.2. ANEXO II 
 
FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS  
Identificación 
Nombre y apellidos (iniciales):    Número de historia:    
       Número de paciente: 
Edad (años):      Fecha de la extracción: 
    domicilio residencia    
Lugar residencia  ❏  ❏ 
 
Teléfonos de localización del paciente o familiares: 
 
Centro de Salud del domicilio del paciente:  Dirección: 
      Teléfono: 
Entrada en la cohorte 
Edad al ingreso (años): 
Fecha de la extracción de analítica (testosterona): 
Esta fecha es considerada la fecha de entrada en la cohorte para el cálculo de la supervivencia. 
          
Exploración  
Peso (kg) Talla (cm) TAS (mmHg)    TAD (mmHg)  
PCT (mm) PCB (mm) CB (cm) CMB (cm) Fuerza muscular (UA)   
IMC (kg/m2)   Masa grasa (kg/%)  Masa magra (kg/%)  
Agua corporal total (l/%) Volumen testiculr (cc) 
Índice de Barthel al ingreso: 
         No Sí 
Disfunción gonadal conocida antes de realizar este estudio  ❏ ❏ 
En caso afirmativo:  Diagnóstico:  Hipogonadismo primario ❏ 
      Hipogonadismo central  ❏ 
Tiempo de evolución (años): 
Tratamiento actual: 
Datos del ingreso 
Diagnóstico principal al alta: 
 
Otras enfermedades 
Hipertensión arterial  ❏  Patología digestiva  ❏  
Diabetes mellitus  ❏  Patología respiratoria  ❏  
Hiperlipemia   ❏  Enfermedad psiquiátrica ❏  
Cardiopatía   ❏IC/Angor/IAM Enfermedad neurológica ❏  
Arritmias   ❏  Osteoporosis   ❏  
Enfermedad cerebrovascular ❏ AIT/ACV Fumador   ❏  
Tumores malignos  ❏  Bebedor   ❏  
 Especificar:     Enfermedad vascular periférica ❏ 
Enfermedades autoinmunes ❏    - isquemia arterial/trombosis venosa 
 Especificar: 
 
Fármacos de uso crónico 
(señalar el que proceda) 
IECAs   ❏  Salicilatos  ❏  Fibratos ❏ 
Ara II   ❏   Psicotropos  ❏  Antidiab orales ❏ 
Antagonistas del calcio ❏  Litio   ❏  Insulina  ❏ 
Beta-bloqueantes ❏  Estrógenos  ❏  Antitiroideos ❏ 
Diuréticos  ❏  Andrógenos  ❏  Levotiroxina ❏ 
Alfa-bloqueantes ❏  Glucocorticoides ❏  Antiparkinson ❏ 
Amiodarona  ❏  Difenilhidantoína ❏ 
Digitálicos  ❏  Fenobarbital  ❏ 
Anticoagulantes orales ❏  Yoduro   ❏ 
Estatinas  ❏  Antiagregantes  ❏ 
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9.2. ANEXO II - continuación 
 
Datos analíticos (al ingreso) 
Fecha: 
 Valor Unidades  Valor Unidades 
Glucosa   FSH/ LH/ inhibina (suero archivo)   
Colesterol   PRL/Estradiol/T3 libre   
Colesterolo HDL   Testosterona total   
Colesterol LDL   SHBG    
Triglicéridos   Albúmina   
Creatinina   Proteínas tot.   
PSA total/ PSA libre   Hb/Hcto   
 
Datos analíticos de confirmación (al mes tras el alta) 
Fecha: 
 Valor Unidades  Valor Unidades 
Glucosa   FSH/ LH/ inhibina (suero 
archivo) 
  
Colesterol   PRL/Estradiol/T3 libre   
Colesterolo HDL   Testosterona total   
Colesterol LDL   SHBG    
Triglicéridos   Albúmina   
Creatinina   Proteínas tot.   
PSA total/ PSA libre   Hb/Hcto   
 
        
 
Diagnóstico final 
Función gonadal     
Normal            
Hipogonadismo primario* (hipogonadismo a 0 y a 1 mes)      
Hipogonadismo secundario** (hipogonadismo a 0 y a 1 mes)     
*hipogonadismo primario: hipogonadismo (testosterona total < 200 ng/dl) con elevación de gonadotropinas 
(>18,1 mU/ml para la FSH y > 9,3 mU/ml para la LH).   
**hipogonadismo secundario o central el “no hipergonadotropo”: hipogonadismo (testosterona < 200 ng/dl) 
y con gonadotropinas normales o reducidas (≤ 18,1 mU/ml para la FSH y ≤ 9,3 mU/ml para la LH). 
 
Exploraciones complementarias (sólo en los casos en que sean necesarias) 
 
Normal  atrofia uni/bilateral varicocele masas/nódulos  
Eco testicular           
  
Normal  adenoma hipofisario silla turca vacía  otras 
Resonancia hipofisaria           
 
Normal  Patológico  
Cariotipo 
          
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9.3. ANEXO  III 
 
DOCUMENTO DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
TÍTULO DEL PROYECTO: IMPLICACIONES PRONÓSTICAS DE LAS CONCENTRACIONES 
SÉRICAS DE TESTOSTERONA EN ANCIANOS HOSPITALIZADOS 
 
 
 
 En los últimos años se ha demostrado que las personas mayores padecen disfunción 
gonadal (enfermedades de la gonadal) con una gran frecuencia. 
 
 Muchas veces las personas mayores y ancianas no saben que padecen estas 
alteraciones de las gónadas. Ello es debido a que los síntomas que producen estas 
enfermedades en fases iniciales son poco llamativos y no se les da importancia (por ejemplo, 
cansancio, fatiga, pérdida masa y fuerza muscular, disminución de la masa mineral del hueso, 
etc.). 
 
 La única forma segura de saber cómo le funciona la función gonadal a una persona es 
realizar un análisis de sangre para medir los niveles de hormonas gonadales. 
 
 En este hospital estamos llevando a cabo un estudio que pretende determinar cuántas 
personas mayores de 65 AÑOS que han sido ingresadas en el Servicio de Geriatría sufren 
enfermedad gonadal sin saberlo, de modo que podamos informarles de su padecimiento y 
tratarles adecuadamente antes de que desarrollen síntomas. 
 
 Si usted desea participar en este estudio en el próximo análisis de sangre que usted se 
realice para el control de su enfermedad incluiremos la determinación de análisis específicos 
gonadales (FSH, LH, testosterona total, PRL, estradiol , SHBG , PSA, delta4-androstendiona, y 
DHEA-S dihidroepiandrosterona sulfato) 
 
 Su participación no implica un pinchazo añadido ni una revisión más frecuente que la 
que a usted se le realizará con motivo de su enfermedad 
 
 Los datos obtenidos serán tratados de forma anónima y sometidos a un proceso 
estadístico que nos permitirá conocer qué porcentaje de pacientes ingresados en el Servicio de 
Geriatría padecen enfermedades gonadales. 
 
 Su participación en este estudio es voluntaria. Vd no asume ningún riesgo añadido, ya 
que haremos las determinaciones analíticas de este estudio en las mismas muestras de sangre 
que se le extraerán para el control de su enfermedad durante su ingreso y sus posibles 
revisiones en la consulta de Geriatría. 
  
 En el caso de que los análisis de las hormonas gonadales muestren que Vd padece un 
trastorno gonadal será inmediatamente informado, tanto Vd como sus familiares.  
 
 
Fecha:.............................................. 
 
 
 
Firmado: El paciente o familiar........................... El investigador.............................................. 
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9.4. ANEXO  IV 
 
 
 
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
 
 
 TITULO DEL PROYECTO: IMPLICACIONES PRONÓSTICAS DE LAS 
CONCENTRACIONES SÉRICAS DE TESTOSTERONA EN ANCIANOS HOSPITALIZADOS 
 
 
 
 D.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . , con D.N.I. 
número.   .   .   .   .   .  . , autoriza a los médicos del Servicio de Geriatría del Hospital 
General de Segovia para la realización de una determinación de pruebas hormonales 
gonadales (FSH, LH y testosterona total, PRL, estradiol, SHBG, PSA, delta4-
androstendiona y DHEA-S dihidroepiandrosterona sulfato), al mismo tiempo que se me 
realizan los análisis habituales para el control de mi enfermedad durante mi ingreso 
hospitalario y posterior seguimiento cuando sea preciso. 
 
Quedo enterado del procedimiento de la extracción de sangre y de los riesgos que 
implica su realización, que me han sido explicados antes de firmar el presente 
documento. 
 
 
 
 
Fecha:.............................................. 
 
 
 
Firmado: El paciente o familiar............................El investigador.............................................. 
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9.5. ANEXO V 
 
CUESTIONARIO DE MORTALIDAD 
CENSUS DATE: 31 de diciembre de 2014 
 
         No Sí 
¿Ha fallecido el paciente antes del 31 de diciembre de 2014? ❏ ❏ 
 
EN CASO DE SUPERVIVENCIA 
 
Días de supervivencia (días desde la extracción de testosterona hasta el 31 de diciembre de 
2014): 
 
EN CASO DE FALLECIMIENTO 
 
Fecha de la muerte: 
 
Días de supervivencia (días desde la extracción de testosterona hasta la fecha del 
fallecimiento): 
 
Causa de la muerte (texto) 
 
Causa fundamental: 
 
Causa inmediata: 
 
Causa fundamental de la muerte (codificación CIE9) 
 
Clasificación CIE9: 
 
Grupos de causas de muerte 
 
Enfermedades circulatorias (CIE9 390-459)  ❏ 
Otras enfermedades (no circulatorias)   ❏ 
 
En caso de enfermedades circulatorias (CIE9 390-459) señalar la causa: 
Enfermedades cardiovasculares (CIE9 390-429) ❏ 
- Enf. Reumática o hipertensiva (CIE9 390-409)    ❏  
 - Cardiopatía isquémica (CIE9 410-414)    ❏ 
 - Enf. circulación pulmonar y otras enf. cardíacas (CIE9 415-429) ❏ 
Enfermedades cerebrovasculares (CIE9 430-438)  ❏ 
Otras enfermedades circulatorias (CIE9 440-459) ❏ 
 
En caso de otras enfermedades, señalar la causa: 
Neoplasias malignas (CIE9 140-208)    ❏ 
Enfermedades respiratorias (CIE9 460-519)   ❏ 
Enfermedades del sistema digetivo (CIE9 520-579)  ❏ 
Enfermedades del sistema genitourinario (CIE9 580-599) ❏ 
Enfermedades endocrinas y metabólicas (CIE9 240-289) ❏ 
Enfermedades infecciosas (CIE9 001-139)   ❏ 
Otras CIE9       ❏ 
En este apartado se incluyen:  enfermedades mentales (290-319), enfermedades del sistema nervioso (320-
389), y lesiones (800-959) 
 
Fuente de información sobre la causa de la muerte 
Familiares: informe verbal   ❏ Hospital: historia clínica  ❏ 
Familiares: informe escrito   ❏ Hospital: informe de alta ❏ 
Médico de Atención primaria: informe verbal ❏ Registro Civil   ❏ 
Médico de Atención Primaria: informe escrito ❏ Otras 
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9.6. ANEXO VI 
ÍNDICE DE BARTHEL 
 
 
ÍNDICE DE BARTHEL 
Comida 
 10    Independiente. Capaz de comer por sí solo en un tiempo 
         razonable. La comida puede ser cocinada y servida por 
         otra persona. 
5      Necesita ayuda para cortar la carne, extender la 
        mantequilla pero es capaz de comer solo. 
0      Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona. 
Lavado (baño) 
 5      Independiente. Capaz de lavarse entero, de entrar y salir 
        del baño sin ayuda y de hacerlo sin que una persona 
        supervise. 
0      Dependiente. Necesita algún tipo de ayuda o supervisión. 
Vestido 
 10    Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa sin 
         ayuda. 
5      Necesita ayuda. Realiza sin ayuda más de la mitad de estas 
        tareas en un tiempo razonable. 
0      Dependiente. Necesita ayuda para las mismas. 
Arreglo 
 5      Independiente. Realiza todas las actividades personales 
        sin ayuda alguna. Los complementos necesarios pueden 
        ser provistos por alguna persona. 
0      Dependiente. Necesita alguna ayuda. 
Deposición 
 10    Continente. No presenta episodios de incontinencia. 
5      Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o 
        necesita ayuda para colocar enemas o supositorios. 
0      Incontinente. Más de un episodio semanal. 
Micción 
 10    Continente. No presenta episodios. Capaz de utilizar  
        cualquier dispositivo por sí solo (botella, sonda, orinal…). 
5      Accidente ocasional. Presenta un máximo de un episodio 
        en 24 horas o requiere ayuda para la manipulación de 
        sondas o de otros dispositivos. 
0      Incontinente. Más de un episodio en 24 horas. 
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Ir al retrete 
 10    Independiente. Entra y sale solo y no necesita ayuda 
        alguna por parte de otra persona. 
5      Necesita ayuda. Capaz de manejarse con una pequeña 
        ayuda; es capaz de usar el cuarto de baño. Puede limpiarse.         
0      Dependiente. Incapaz de acceder a él o de utilizarlo sin 
        ayuda mayor. 
Transferencia (traslado cama/sillón) 
 15    Independiente. No requiere ayuda para sentarse o 
        levantarse de una silla, ni para entrar o salir de la cama. 
10    Mínima ayuda. Incluye una supervisión o una pequeña 
        ayuda física. 
5      Gran ayuda. Precisa ayuda de una persona fuerte o 
        entrenada.  
0      Dependiente. Necesita una grúa o el alzamiento de dos 
        personas. Es incapaz de permanecer sentado. 
Deambulación 
 15    Independiente. Puede andar 50 metros o su equivalente 
        en casa sin ayuda ni supervisión. Puede utilizar cualquier 
        ayuda mecánica excepto un andador. Si utiliza una  
        prótesis, puede ponérsela y quitársela solo. 
10    Necesita ayuda. Necesita supervisión o una pequeña 
         ayuda física por parte de otra persona o utiliza andador. 
5      Independiente en silla de ruedas. No requiere ayuda ni 
        supervisión. 
Subir y bajar escaleras 
 10    Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni 
        supervisión de otra persona. 
5      Necesita ayuda o supervisión. 
0      Dependiente. Es incapaz de salvar escalones. 
La incapacidad 
funcional se 
valora como: 
* Severa: <45 puntos. 
* Grave: 45-59 puntos. 
* Moderada: 60-80 puntos. 
* Ligera: 80-100 puntos. 
Puntuación 
Total: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
